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RESUMO 
 
A infecção pelo vírus da imunodeficiência adquirida do tipo 1 (HIV-1) está associada a 
uma variedade de doenças neurológicas, causadas direta ou indiretamente pelo HIV ou  
pela  imunossupressão. O comprometimento do sistema nervoso periférico (SNP) é um 
achado freqüente na infecção pelo HIV-1, podendo ocorrer nas fases assintomática ou 
sintomática da doença. As diversas síndromes são relativamente específicas de acordo 
com a fase da doença, refletindo os diferentes mecanismos dos vários tipos de 
neuropatia periférica no indivíduo HIV+. As principais síndromes são: polineuropatia 
distal simétrica, polineuropatia desmielinizante inflamatória, polirradiculopatia 
progressiva, mononeuropatia e mononeuropatia múltipla e a neuropatia autonômica. 
Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a freqüência do envolvimento do SNP em 
pacientes HIV+ avaliados ambulatorialmente. Métodos: Foram avaliados por 17 meses 
de forma arbitrária, 49 pacientes HIV+ acompanhados no Ambulatório do CCDI da 
UNIFESP-EPM, através da avaliação clínica e exames subsidiários, incluindo exames 
laboratoriais e eletroneuromiografia (ENMG). Resultados: Foi estabelecido o 
diagnóstico clínico de neuropatia periférica em trinta e quatro (69,4%) dos 49 pacientes. 
O sinal neurológico mais comum foi a alteração da sensibilidade (97,1%). Treze 
(33,3%) dos 39 pacientes que realizaram ENMG tiveram o diagnóstico de neuropatia 
periférica, sendo a neuropatia sensitivo-motora axonal o achado mais comum. 
Conclusão: A neuropatia periférica foi um achado freqüente no grupo de pacientes 
HIV+ estudados clinicamente. 
 
 
 
 
 
 
xi 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. INTRODUÇÃO 
  
 
1. INTRODUÇÃO 
A infecção pelo vírus da imunodeficiência adquirida tipo-1 (HIV-1) está associada 
a uma variedade de doenças neurológicas, causadas direta ou indiretamente pelo HIV 
ou pela imunossupressão (Sipmson, Tagliati, 1994). As complicações neurológicas 
afetam de 39% a 60% dos pacientes com Síndrome da Imunodeficiência Adquirida 
(SIDA), e são identificadas patologicamente em mais de 90% dos casos (Levy et al, 
1985; Petito,1988; De la Monte et al, 1988; Grafe,Wiley, 1989). No estudo retrospectivo 
da Universidade da Califórnia, em São Francisco, observou-se que 39% dos pacientes 
com SIDA ou complexo relacionado à SIDA (ARC) tinham sintomas neurológicos (Levy 
et al, 1985). Uma proporção semelhante foi relatada, também, na Universidade de 
Nova York (Snider et al, 1983).  
A neuropatia periférica é uma complicação neurológica freqüente nos indivíduos 
com infecção pelo HIV, podendo ocorrer nas fases assintomáticas e sintomáticas da 
infecção (Snider et al, 1983; Rizzuto et al, 1985; Bacellar et al 1994) e constituir a 
primeira manifestação da doença (Chaunu et al, 1989; Simpson,Olney, 1992) (Na 
tabela 1, observam-se algumas séries já publicadas na literatura mundial). Ela tem sido 
diagnosticada entre 30% e 95% dos indivíduos nas fases tardias da infecção, 
dependendo do método diagnóstico (de la Monte et al, 1988; Guiloff et al, 1988; 
Cornblath et al,1992). As experiências mostraram que a prevalência da neuropatia 
periférica associada com a infecção pelo HIV é estimada entre 15% e 50% 
(Dalakas,Pezeshkpour, 1988). Baseados em uma grande população de pacientes 
infectados pelo HIV-1, Cornblath e McArthur (1988) e So e col (1988) estimaram uma 
prevalência da neuropatia periférica nos pacientes com HIV/SIDA, de 30% a 35%, 
respectivamente. Entretanto, com a análise de necropsia, a freqüência beira 100%.  
Nas séries de De la Monte e co-autores (1988), Mah e colegas (1988) e Griffin e col 
(1991), foi observado que quase todos os indivíduos que morreram de SIDA tinham 
alterações patológicas no nervo periférico.  
 
 
 
 
  
 
Tabela l– SÉRIES DE NEUROPATIA PERIFÉRICA EM PACIENTES COM SIDA 
 
Legenda: NPDS = neuropatia periférica distal simétrica; PIDC = polineuropatia desmielinizante inflamatória crônica; 
PDIA = polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda; MM = mononeurite múltipla; PP = polirradiculopatia progressival; 
MN = mononeuropatia; NE = não especificado;  ARC = complexo relacionado à SIDA;  ** não classificado pela fase da doença; 
***2 séries sobrepostas combinadas; †Limitada a pacientes hospitalizados. 
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1.1 Objetivo 
O objetivo deste estudo foi avaliar a freqüência do envolvimento do sistema 
nervoso periférico (SNP) em pacientes portadores do vírus da imunodeficiência 
adquirida do tipo 1 (HIV-1), em acompanhamento no ambulatório do Centro de Controle 
de Doenças Infecciosas (CCDI) da Disciplina de Doenças Infecciosas e Parasitárias da 
Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM). 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. REVISÃO DA LITERATURA 
  
2. REVISÃO DA LITERATURA 
A SIDA foi descrita pela primeira vez em 1981 (Gotlieb et al,1981; Mansur et 
al,1981), quando  foi relatado um caso de pneumonia atípica causada pelo 
Pneurmocystis carinii em um paciente jovem homossexual previamente saudável. Em 
poucos meses, a epidemia também foi observada em usuários de drogas endovenosas 
e em seus parceiros heterossexuais, em sangue para transfusão, em pacientes 
hemofílicos e crianças. As primeiras complicações neurológicas no paciente com 
infecção pelo HIV foram relatadas somente em 1982 (Fauci,1982; Horowitz et al, 1982). 
Nos primeiros anos da epidemia, foi descrita uma variedade de infecções oportunistas, 
com envolvimento do SNC, na qual a deficiência importante da imunidade celular 
permitiu a reativação de infecções latentes (ex.: toxoplasmose) ou o desenvolvimento 
de doenças oportunistas (ex.: criptococose) (Pitlik et al, 1983). Com a experiência das 
manifestações clínicas da SIDA, observou-se que algumas complicações não estavam 
relacionadas a processos oportunistas, representando provavelmente a ação direta ou 
indireta da infecção pelo HIV sobre o sistema nervoso. 
As doenças neurológicas são freqüentemente uma doença secundária da SIDA, 
mas de 5 a 10% dos casos definem a doença propriamente dita (Levy et al, 1985; 
McArthur,1987). As complicações neurológicas incluem infecções oportunistas, 
neoplasias, complicações vasculares e alterações autonômicas (Snider et al, 1983; 
Levy et al, 1985; McArthur,1987). 
As síndromes neuropáticas são relativamente específicas de acordo com a fase 
da infecção (V. Quadro l). Essa especificidade da fase da doença reflete diferentes 
mecanismos das várias síndromes.  
Husstedt e col (1993) e Simpson et al (1994), observaram que o desenvolvimento 
e a progressão da neuropatia periférica estavam correlacionados com a evolução da 
doença pelo HIV. A investigação, no estudo de Barohn e col (Barohn et al, 1996), dos 
parâmetros clínicos, contagem de linfócitos T CD4, estudo neurofisiológico e análise do 
líquido cefalorraquidiano (LCR) de 228 pacientes HIV+ em diferentes fases da doença 
mostrou uma nítida associação da piora da função do nervo periférico com a queda de 
linfócitos T CD4, não, porém, com as alterações do líquido cefalorraquidiano (LCR). 
  
QUADRO l - DIAGRAMA ESQUEMÁTICO DA SEQÜÊNCIA TEMPORAL DAS NEUROPATIAS  
                           ASSOCIADAS À INFECÇÃO PELO HI V.* 
 
 
 
 Legenda: PDIA = polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda; PDIC = polineuropatia desmielinizante inflamatória crônica; 
ARC = complexo relacionado à SIDA; CMV = citomegalovírus. 
* Adaptado de Johnson, RT, Mc Arthur, JC, and Narayan, O. The Neurobiology of human immunodeficiency virus infection. 
FASEB J 2:2971, 1988. 
 
A patogênese das neuropatias relacionadas ao HIV parece ser multifatorial e 
permanece obscura (Cornblath, 1988), podendo estar incluídos alguns fatores como: 
infecção viral pelo HIV ou co-infecção por outros tipos de vírus (ex.: citomegalovírus-
CMV), ataque imunomediado contra os componentes do nervo periférico, 
desencadeado pelo vírus ou pelo estado de imunodeficiência, fatores tóxicos, 
metabólicos e nutricionais.  
O isolamento do vírus do HIV em algumas biopsias do nervo periférico (Cornblath 
et al, 1987; De la Monte et al, 1988) sugere fortemente que o vírus pode ser 
armazenado nesse tecido e, assim, desempenhar certo papel em alguns tipos de 
neuropatia periférica. Já no estudo de Ho e col (1985) e outros (Cornblath et al, 1987; 
Chaunu et al, 1989), o HIV não foi visualizado pela microscopia eletrônica ou pela 
hibridização in situ no nervo periférico, embora o vírus tenha sido cultivado no LCR e 
na biopsia do nervo periférico de um paciente. 
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A presença de neuropatia periférica pode ser mascarada pela coexistência do 
acometimento do SNC, como, por exemplo, na demência, lesões cerebrais focais e na 
mielopatia.  
Mesmo na ausência de sintomas, alguns pacientes com infecção pelo HIV-1 
mostram evidências de doença do nervo periférico quando realizados exames 
complementares eletrofisiológicos, constituindo, assim, uma neuropatia subclínica 
(Jakobsen et al, 1989; Fuller, Guiloff, 1991). Gastaut e co-autores (1989), avaliaram 56 
pacientes com doença pelo HIV. Por meio de critérios clínicos e eletrofisiológicos, a 
neuropatia estava presente em 89% dos pacientes, e foi mais freqüente nas fases 
tardias da doença. A maioria desses pacientes que tiveram o diagnóstico de neuropatia 
periférica eram assintomáticos (58%), em concordância com outras séries de estudos 
(Chavanet et al, 1987; Chavanet et al, 1988), e essa neuropatia geralmente envolvia 
fibras sensitivas. Todos os 28 pacientes submetidos a biopsia do nervo periférico 
tinham alterações anatomopatológicas. O principal achado foi a redução no número de 
fibras grossas mielinizadas (>9um), semelhantemente ao encontrado por Mah e col 
(1988). Em outras séries, os pacientes com HIV-1 positivo sem sintomas neurológicos 
mostraram diminuição da velocidade de condução sensitiva nos nervos mediano, 
fibular e sural, quando comparados com controle normal (Smith et al, 1990 222t; 
Ronchi et al, 1992). Chavanet e col (1987), estudaram a velocidade de condução 
nervosa em 23 pacientes infectados pelo HIV-1 (dois assintomáticos e 21 com 
linfadenopatia crônica), na tentativa de determinar a incidência das neuropatias 
periféricas, e observaram diminuição significativa da velocidade de condução em todas 
as amostras. No estudo de Fuller e col (1991), as amplitudes nos nervos sural e fibular 
estavam significativamente baixas nos pacientes com SIDA sem sintomas de 
neuropatia periférica comparados com o grupo-controle, e a análise do nervo sural 
mostrou perda de fibras mielinizadas maior que 30%. As alterações eletrofisiológicas, 
que refletiam perda axonal progressiva em pacientes com SIDA sem clínica de 
neuropatia, não estavam relacionadas com o nível de imunossupressão (contagem de 
células CD4), massa corpórea ou níveis de vitamina B12 (Fuller et al, 1991). 
Vários tipos de neuropatia periférica têm sido descritos na SIDA de acordo com os 
achados clínicos, eletrofisiológico e anatomopatológico (V. Quadro 2) e serão descritos 
a seguir. 
  
QUADRO 2 - PRINCIPAIS NEUROPATIAS PERIFÉRICAS ASSOCIADAS À INFECÇÃO PELO HIV* 
 
 
Legenda: LCR: liquido cefalorraqueno; PMN: leucócitos polimorfonuclear; EMG: eletromiografia; ECG: eletrocardiograma. 
*Tabela extraída: Wulff,EA, Simpson DM. HIV-associated neuropathy: recent advances in manegement. 
HIV Adv Res Ther 1998;8(3):23-29. 
 
 
2.1 Polineuropatia Desmielinizante Inflamatória 
A polineuropatia desmielinizante inflamatória (PDI), tanto a forma aguda 
(síndrome de Guillain-Barré, SGB), como a forma crônica (PDI crônica, PDIC), tem sido 
associada com a infecção pelo HIV-1 e pode ser a primeira manifestação dessa doença 
(Lange, 1984; Mishra et al, 1985; Piette et al, 1986; Cornblath et al, 1987; Vendrell et al, 
1987; Miller et al, 1988; Parry, 1988). Em todas as séries estudadas, a PDI é rara na 
fase de doença propriamente dita, ou seja, na SIDA (Snider et al, 1983; Lange, 1984; 
Levy et al, 1985 t; So et al, 1988; Miller et al, 1988; Guiloff et al, 1988 242t; Chaunu et 
al, 1989; Léger et al, 1989; Fuller et al, 1993). A prevalência real da PDI aguda na 
população infectada pelo HIV é desconhecida e difícil de ser documentada. Dos 1500 
indivíduos HIV+ investigados por Fuller e col (1993) na Inglaterra, somente quatro 
pacientes tiveram o diagnóstico de SGB, sendo assim concluído que a SGB é uma 
entidade rara no paciente com HIV+. Entretanto, em alguns centros para avaliação de 
neuropatia periférica nos Estados Unidos, a PDI foi diagnosticada em 30%-33% dos 
pacientes HIV+ (Simpson,Olney, 1992), e na África (Zimbabwe) aproximadamente 
metade dos pacientes diagnosticados com SGB eram HIV+ (Parry et al, 1997). 
Diagnóstico Estágio da doença 
Polineuropatia 
distal simétrica 
Tardio Dormência, formigamento e 
queimação distal e simétrica; 
dor ou parestesia 
 
Diminuição da sensibilidade do 
tipo bota-luva; reflexo aquileu 
diminuído ou abolido 
Polineuopatia 
desmielinizante 
inflamatória  
Precoce>>tardio Fraqueza progressiva; 
parestesias 
Fraqueza muscular; arreflexia; 
discreta perda da sensibilidade 
Sinais neurológicos Sintomas de apresentação 
Mononeuropatia 
múltipla 
Precoce (limitada) 
Tardio (progrssiva) 
Queda dos pés ou punhos; 
fraqueza facial; dor focal 
Neuropatia craniana 
e periférica multifocal 
Polirradiculopatia 
progressiva 
Tardio Fraqueza em membros 
inferiores; disfunção 
esfincteriana; parestesias 
Paraparesia flácida; 
anestesia em sela; 
↓ reflexos aquileu e patelar 
Neuropatia 
autonômica 
Tardio>>precoce Vertigem ortostática; 
sincope; diarréia; anidrose; 
palpitações; impotência; 
disfunção urinária 
Hipotensão ortostática; 
anormalidades pupilares; 
disfunção da transpiração; 
taquicardia de repouso 
Estudo diagnóstico 
EMG: axonopatia distal 
LCR:pleocitose linfocíítica 
        (10 a 50 células/mm3) 
EMG: desmielinização 
EMG: neuropatia 
multifocal axonal 
 
LCR:↑↑ PMN 
EMG:polirradiculopatia 
ECG: arritmias; pressão 
arterial: hipotensão 
ortostática 
  
A forma aguda é mais freqüente na fase de soro-conversão (Piette et al, 1986; 
Vendrell et al, 1987). Os achados clínicos não diferem da população geral sem infecção 
pelo HIV-1 (Berger et al, 1987). A PDI aguda pode desenvolver-se 10 a 15 dias após o 
início de um quadro sindrômico sistêmico caracterizado por febre, linfadenopatia, rush 
maculopapular e diarréia (Piette et al, 1986; Vendrell et al, 1987). Os pacientes com 
pesquisa do anticorpo do HIV inicialmente negativo tornam-se positivos após 30 a 150 
dias do início dos sintomas. Clinicamente, a forma aguda apresenta-se por uma 
fraqueza ascendente rapidamente progressiva, associada a arreflexia generalizada, ao 
contrário da forma crônica que tem uma evolução lenta, podendo ser monofásica ou 
recidivante. Os nervos cranianos podem ser acometidos (principalmente por paralisia 
facial bilateral), e a paralisia respiratória pode ocorrer nos casos agudos (Berger et al, 
1987). Os sintomas sensitivos não são proeminentes. Deve-se suspeitar da infecção 
pelo HIV quando existirem sinais de disfunção do trato corticoespinal (reflexos 
tendinosos exaltados e sinal de Babinski) em pacientes com diagnóstico de SGB 
(Lange, 1984). A patogênese parece ser auto-imune, semelhante aos pacientes 
soronegativos (Mishra et al, 1985). 
Os achados eletrofisiológicos da PDI não diferem dos pacientes soronegativos. 
Em todos os casos, o achado primário é a desmielinização, caracterizada pela 
combinação de prolongamento das latências distais em dois ou mais nervos e da onda 
F, redução da velocidade de condução em dois ou mais nervos e redução da amplitude 
motora, dispersão temporal anormal e bloqueio de condução parcial. Em quase todos 
os casos estudados, existe degeneração axonal associada. A EMG por agulha mostra 
uma redução do recrutamento da unidade motora proporcional ao grau de fraqueza 
(Cornblath et al, 1987; Miller et al, 1988). Os sinais de desmielinização são geralmente 
mais evidentes na PDIC.  
A análise do liquor pode mostrar pleocitose (10 a 50 células/mm3), e a proteína 
geralmente elevada (Cornblath et al, 1987). A pleocitose no liquor não é encontrada, 
com freqüência, nos pacientes soronegativos, sugerindo, assim, a possibilidade de 
infecção pelo HIV na presença desste achado (Cornblath et al, 1987). Na série de 
Cornblath e col (1992), a contagem média de células no liquor foi de 23 células/mm3. 
Essa pleocitose costuma desaparecer com a melhora da neuropatia. Na PDIC, o liquor 
(Cornblath et al, 1986) e a biopsia do nervo podem mostrar antígeno do HIV (Ho et al, 
  
1985, Cornblath et al, 1987). A presença de anticorpos IgM do citomegalovirus (CMV) 
tem sido descrita no soro de pacientes adultos jovens com SGB (Klemola et al, 1967). 
A análise anatomopatológica de ambas as doenças mostra alterações 
semelhantes, caracterizadas por desmielinização segmentar mediada por macrófagos 
e infiltrado linfocítico, freqüentemente com lesão axonal. Já foram observadas, em 
biopsias do nervo periférico de pacientes em fase tardia da doença pelo HIV com PDIC, 
inclusões citomegálicas nas células de Schwann (Morgello,Simpson, 1994). Existem 
também descrições de polineurite aguda associada a desmielinização e infiltrado por 
linfoma de células T (Vital et al, 1990). Na análise patológica do estudo de Moskovitz e 
col (1984), foi observada degeneração bilateral dos fascíulo grácil nas secções da 
medula espinal, e possível degeneração secundária (walleriana). Além das lesões na 
medula espinal, havia um proeminente envolvimento das raízes nervosas 
caracterizadas por desmielinização segmentar, degeneração axonal focal e infiltrado 
linfocítico perivascular leve. As alterações morfológicas são semelhantes àquelas vistas 
na SGB. 
Não existem trials clínicos para um guia definitivo na decisão sobre o tratamento 
da PDI em pacientes infectados pelo HIV-1, mas algumas séries têm mostrado uma 
resposta positiva com a terapia imunomoduladora, que inclui a plasmafesese, 
corticoterapia ou altas doses de imunoglobulina intravenosa (Cornblath et al, 1987; 
Berger et al, 1987; Parry, 1988 t; Miller et al, 1988; Léger et al, 1989; Chimovitz et al, 
1989; Cornblath et al, 1992). Nos pacientes com imunossupressão importante (ex.: 
contagem de CD4 menor que 50 células/μl) e com PDI, a infecção pelo CMV pode ser o 
agente etiológico primário (Fuller et al, 1990; Morgello,Simpson, 1994). O PCR no 
liquor e/ou a biopsia do nervo periférico pode revelar a presença dessa infecção (Miller 
et al, 1988; Fuller et al, 1990; Morgello,Simpson, 1994), e a terapia antiviral  com 
ganciclovir (5mg/kg intravenoso duas vezes ao dia), foscarnet (90 mg/kg a cada 12 
horas) ou cidofovir (5 mg/kg a cada 2 semanas), em separado  ou em combinação, 
deve ser imediatamente iniciada. 
 
  
2.2 Mononeuropatia e Mononeuropatia Múltipla 
A mononeuropatia também pode ser observada nos pacientes HIV+, acometendo 
isoladamente o nervo periférico ou o nervo craniano. No estudo de Fuller e col (1993), 
a mononeuropatia isolada mais freqüente foi o envolvimento do nervo cutânceo lateral 
da coxa. 
A paralisia facial aguda pode ocorrer no paciente HIV+ e é indistinguível da 
paralisia de Bell (Lipkin et al, 1985). A sua ocorrência pode estar relacionada com a 
fase de soroconversão do HIV (Wiselka et al, 1987; Vendrell et al, 1987; Wechsler,Ho, 
1989). Essa alteração pode representar o envolvimento central do núcleo do nervo 
facial, fazer parte dos sinais de uma meningite asséptica (Levy et al, 1985), infecções 
oportunistas e infecção pelo herpes-zoster (Bélec et al, 1989) ou, ainda, estar 
relacionada ao envolvimento do nervo craniano na neuropatia inflamatória. A 
fisiopatologia é incerta, mas provavelmente seja decorrente da ação direta ou indireta 
do HIV. É obrigatória a pesquisa de anticorpo anti-HIV em pacientes com paralisia 
facial de causa incerta e a análise do liquor nos casos de positividade é necessária 
para a investigação das causas secundárias. 
Há relato de neurite braquial aguda na instalação da infecção pelo HIV (Calabrese 
et al, 1987).  
A mononeurite associada à infecção pelo CMV é incomum. Ela resulta de uma 
vasculite necrotizante focal polimorfonuclear das artérias epineurais (Said et al, 1991). 
A mononeuropatia múltipla (MM) não é uma complicação freqüente nos pacientes 
com infecção pelo HIV-1. Lipkin e col (1985), foram os primeiros a descrever a MM no 
paciente infectado pelo HIV-1, caracterizada pela lesão multifocal e assimétrica dos 
nervos periféricos e/ou cranianos, incluindo paralisia facial e laríngea, queda do punho 
ou do pé e outros. No estudo de Fuller e col (1993), a MM ocorreu em menos que 1% 
dos pacientes com SIDA e complexo relacionado à  SIDA. Simpson e Olney (1992), 
distinguiram três tipos de mononeuropatia múltipla. A primeira, que é semelhante à  
polineuropatia desmielinizante inflamatória crônica, ocorre nas fases iniciais da 
infecção, responde ao tratamento imunossupressor e tem bom prognóstico. A segunda 
forma mais fulminante pode estar associada à infecção pelo CMV (Said et al, 1991; 
Roullet et al, 1994) ou a outra infecção oportunista, como a varicela-zoster ou herpes 
simples. E o terceiro tipo de MM associada à  vasculite. 
  
A MM que ocorre nas fases iniciais da infecção pelo HIV, parece ser mediada por 
mecanismos imunes e geralmente é autolimitada (So et al, 1988; Simpson,Olney, 
1992). Nessa fase, a contagem de células CD4 geralmente é maior que 200 células/μl e 
clinicamente manifesta-se pelo início agudo de déficit sensitivo limitado a um ou dois 
nervos periféricos ou nervos cranianos. (Miller et al, 1988 t; So, Olney, 1991). O 
diagnóstico definitivo da MM nem sempre pode ser tão evidente, já que, no início da 
doença, pequenas porções do nervo periférico são acometidas, e a clínica pode não 
ser tão evidente (Parry, 1985). Na sua evolução, áreas maiores tornam-se acometidas, 
e a degeneração distal resultante começa a afetar porções maiores do nervo, podendo 
ser confundida com uma neuropatia do tipo axonal (Kimura, 1988).  Portanto os 
achados eletrofisiológicos e patológicos da MM podem sobrepor-se aos achados da 
polineuropatia distal simétrica (PDS) e da PDI. O exame neurofisiológico revela graus 
variados de redução da amplitude do potencial de ação sensitivo e motor. A biopsia do 
nervo mostra sinais sugestivos de vasculite (Masur et al, 1981; Dyck et al, 1987; 
Cornblath et al, 1992), incluindo infiltrado celular, infarto perineural, grau variável de 
lesão do nervo e degeneração axonal ativa. A etiologia dessa síndrome não é 
conhecida. A MM vasculítica nos indivíduos infectados pelo HIV parece estar 
relacionada com imunocomplexo do anticorpo e antígeno do HIV-1 circulantes, que se 
depositam na parede dos vasos, iniciando a seqüência de eventos que levam à  
vasculite. Said e col (1987), relataram a presença do antígeno p24 do HIV-1 na parede 
dos vasos, e Gherardi e co-autores (1989), relataram a presença do HIV-1 em células 
mononucleares perivascular, ambos em pacientes com neuropatia vasculítica. 
Pode ocorrer uma forma progressiva da MM no decorrer da evolução da infecção 
pelo HIV e piora da imunossupressão, caracterizada pelo envolvimento de múltiplos 
nervos periféricos em duas ou mais extremidades ou múltiplos nervos cranianos 
(Roullet et al,1994  ), e, geralmente, é em decorrência  da infecção pelo CMV no nervo 
periférico (Said et al, 1991). Os primeiros relatos desse tipo de neuropatia foram 
escritos por Fuller e col (1990), e Said e col (1991), como uma neuropatia multifocal 
grave que ocorre nas fases tardias da infecção pelo HIV. A presença de achados 
citopatológicos típicos na biopsia de nervo foi critério diagnóstico da neuropatia 
multifocal pelo CMV (Said et al, 1991; Roullet et al,1994). A apresentação típica dessa 
síndrome é uma neuropatia sensitivo-motora multifocal rapidamente progressiva em 
associação com sintomas sistêmicos de infecção pelo CMV, incluindo caquexia e/ou 
  
febre, em pacientes com infecção avançada pelo HIV e imunossupressão severa. A 
biopsia do nervo revela lesões necróticas multifocais no endoneuro com infiltrado 
polimorfonuclear (Said et al, 1991). No estudo Roullet e col (1994), foram avaliados 17 
pacientes com diagnóstico de neuropatia multifocal pelo CMV. Todos eram do sexo 
masculino (15 homossexuais e dois usuários de droga injetável) e tinham 
imunossupressão importante (a média da contagem de células CD4 foi de 18 
células/μl). Dos 17 pacientes, 47% tiveram ou estavam com infecção extraneurológica 
pelo CMV. Os sintomas iniciais em catorze pacientes foram sensitivos, e em um, 
sensitivo-motor, sendo mais comum a queixa de parestesia dolorosa e dormência com 
distribuição multifocal.  Catorze pacientes melhoraram durante o tratamento com 
ganciclovir ou foscarnet. Em pacientes com MM e contagem de linfócitos CD4 acima de 
200 células/μl, a biopsia do nervo tem demonstrado degeneração axonal com infiltrado 
inflamatório perivascular na maioria dos casos. Entretanto, na imunossupressão 
avançada, a biopsia do nervo em pacientes com SIDA e MM tem mostrado um misto de 
degeneração axonal e desmielinização, acompanhado de infiltrado polimorfonuclear, 
característico do CMV (Roullet et al,1994). A microscopia eletrônica do nervo periférico 
pode revelar vírions do CMV nas células mononucleares e endoteliais (Said et al, 
1991). Embora tenha uma especificidade alta, os métodos virológicos convencionais e 
a biopsia do nervo não são sensíveis para o diagnóstico da neuropatia multifocal pelo 
CMV. No estudo de Roullet e col (1993), a cultura do sangue foi positiva em 73% dos 
casos, enquanto a cultura do liquor foi positiva em somente 15%, e a detecção do DNA 
do CMV no LCR pelo PCR, positiva em até 90% desses pacientes. A biopsia do nervo 
mostrou alterações citopatológicas do CMV em 25% dos casos.  
Outros agentes etiológicos podem ser responsáveis pelo envolvimento de 
múltiplos nervos cranianos, incluindo o linfoma, crioglobulinemia, meningite 
criptocócica, toxoplasmose e herpes-zoster (Simpson,Olney, 1992).  
Há descrições, também, de mononeuropatia e mononeuroaptia múltipla associada 
à hepatite B (Lange et al, 1988).  
As lesões dos nervos periféricos nas formas iniciais da MM associadas ao HIV 
geralmente remitem espontaneamente em alguns meses (So,Olney, 1991). Em 
pacientes com melhora incompleta, pode haver alguma resposta após o tratamento 
imunomodulador com corticosteróide, plasmaferese ou altas doses de imunoglobulina 
intravenosa (Lipkin et al, 1985). Os pacientes que se encontram nas fases tardias da 
  
SIDA devem ser tratados da infecção pelo CMV, mesmo na ausência de diagnóstico de 
certeza dessa infecção (Roullet et al, 1994). Portanto os pacientes com 
imunossupressão importante (ex.: contagem de células CD4 menor que 50 células/μl), 
principalmente quando o PCR no liquor ou a biopsia do nervo revelarem a presença de 
infecção pelo CMV (Morgello,Simpson, 1994; Roullet et al,1994), a terapia antiviral com 
ganciclovir, foscarnet ou cidofovir separadamente ou em combinação deve ser iniciada 
prontamente. O uso do valganciclovir tem sido descrito para o tratamento da retinite 
pelo CMV (Curran,Noble, 2001). 
Por causa da mesma via de transmissão e da rotina sexual dos pacientes com 
CMV e HIV, muitos pacientes com SIDA (75% a 98%) são co-infectados (Ho, 1990), 
sendo, assim, o agente oportunista muito comum nessa doença. Em contraste com os 
estudos clínicos, os achados de necropsia identificam mais freqüentemente infecção 
neurológica pelo CMV (Morgello et al, 1987; Wilkes et al, 1988). Nos pacientes adultos 
com imunidade normal, a infecção pelo CMV, em geral, não é reconhecida 
clinicamente. O diagnóstico definitivo da neuropatia pelo CMV é feito pelos achados 
citopatológicos típicos, o qual, freqüentemente, só é possível pós-morte (Moskovitz et 
al, 1984; Bishopric et al, 1985; Eidelberg et al, 1986; Jeantils et al, 1986; Behar et al, 
1987). Eventualmente, o CMV ocasiona uma doença aguda febril “mononucleose-like”, 
com linfocitose e linfócitos atípicos, resultante de uma infecção pós-natal adquirida. 
Pode acompanhar a doença a hepatite, pneumonite, miocardite, pericardite e rash 
morbiliforme (Weller, 1971). Os sítios mais comuns do envolvimento da infecção pelo 
CMV são os pulmões e as glândulas adrenais. O CMV é responsável por uma 
variedade de complicações neurológicas, incluindo retinite, encefalite com demência, 
ventriculoencefalite, mielite e envolvimento do sistema nervoso periférico.  
 
2.3 Polineuropatia Distal Simétrica 
A polineuropatia distal simétrica (PDS) na infecção pelo HIV foi descrita pela 
primeira vez por Snider e col (1983). É a forma mais freqüente de neuropatia periférica, 
sendo responsável por 90% de todas as neuropatias periféricas associadas ao HIV 
(Snider et al, 1983; Lange, 1984; Levy et al, 1985; So et al, 1988; Miller et al, 1988; 
Cornblath,McArthur, 1988; Guiloff et al, 1988; Chaunu et al, 1989; Léger et al, 1989; 
  
Fuller et al, 1993) e muitas vezes sub-diagnosticada. A sua incidência aumenta com o 
avanço da imunossupressão, em paralelo com a diminuição da contagem de linfócitos 
T CD4 (Barohn et al, 1993; Simpson et al, 1994), sendo, portanto, mais freqüente nas 
fases tardias da doença pelo HIV. A PDS está clinicamente presente, 
aproximadamente, entre 10% a 35% dos pacientes com SIDA sem nenhuma outra 
causa para a neuropatia (McArthur, 1987; Cornblath,McArthur, 1988; So et al, 1988; de 
Gans,Portegies, 1989; Winer et al, 1992; Fuller et al, 1993 t) e pode ser identificada 
mediante  estudos patológicos em quase todos os indivíduos que morrem com essa 
doença (Griffin et al, 1991). A avaliação conjunta clínica e eletrofisiológica meticulosa 
em pacientes com imunodeficiência avançada (contagem de CD4 abaixo de 100 
células/μl) tem demonstrado que a PDS está presente entre  35% a 80% dos pacientes 
com SIDA (Cornblath,McArthur, 1988; So et al, 1988; Winer et al, 1992). 
Um estudo de pacientes com SIDA (Multicenter AIDS Cohort Sutdy) mostrou que, 
de 1988 a 1992, houve um aumento da neuropatia sensitiva em 50%, em contraste 
com a demência que permaneceu estável (Bacellar et al, 1994), com um pico de 
incidência de 2,81% em 1992. 
No estudo de Norton e col (1996), a prevalência da PDS foi de 42% (estudo 
clínico; nem todos realizaram ENMG). No estudo prospectivo de So e col (1988), foram 
encontrados sinais clínicos e eletrofisiológicos de PDS em 13 dos 37 (35%) pacientes 
com SIDA. Fuller e col (1993), encontraram uma incidência de 11.5% dos 1500 
pacientes avaliados em todos as fases da infecção pelo HIV. Há uma incidência muito 
baixa de neuropatia periférica na população pediátrica infectada pelo HIV (Raphael et 
al, 1991; Lacroix et al, 1993). 
A fisiopatologia da PDS predominantemente sensitiva é desconhecida. 
Os estudos neuropatológicos têm demonstrado degeneração axonal em quase 
100% dos pacientes com SIDA, e aumento de infiltrado por macrófagos, sendo a 
maioria deles ativados (Griffin et al, 1994). Embora a causa da PDS não seja 
conhecida, existem algumas teorias a respeito da fisiopatologia das alterações 
neurológicas. O estudo imuno-histoquímico dos nervos ciático, tibial posterior e sural, e 
raiz do gânglio dorsal de onze casos entre as primeiras 18 horas pós-morte (foram 
excluídos os pacientes com caquexia importante, evidência de malignidade sistêmica, 
ou exposição de medicamentos conhecidamente neurotóxicos), mostrou infiltrado 
multifocal por macrófagos e células T e a ativação de citocinas (Bradley et al, 1998).  
  
Nos estudos de Griffin e col (1994) e Negano e col (1996), foi sugerido que a ativação 
dos macrófagos no nervo periférico produziria toxinas neurais, incluindo fator de 
necrose tumoral-α (TNF-α), interleucina-1 e interleucina-6, que, na presença de outra 
infecção sistêmica, levaria  à ativação de mais macrófagos, além de  conseqüente 
aumento da produção dessas toxinas e piora da neuropatia. O grau de infiltrado por 
macrófagos está diretamente relacionado com a gravidade da degeneração axonal, 
independente da etiologia da neuropatia. Uma característica do infiltrado macrofágico 
associado ao HIV foi a ativação exuberante de macrófagos individuais. Parece que os 
macrófagos no HIV são anormalmente regulados, o que acarreta a desativação de 
interleucinas, normalmente inibidoras dos macrófagos. Foi postulado que as citocinas 
interleucina-4 e interleucina-10 “desativadoras” de macrófagos são deficientes nos 
pacientes com infecção pelo HIV, sobretudo nos tecidos neurais, incluindo o cérebro 
(Tyor et al, 1995). Isso leva a um estado de “hiper-resposta” dos macrófagos, com 
produção excessiva de outras citocinas, incluindo TNF-α. A demonstração da 
transcriptase e proteína do HIV no citoplasma dos macrófagos, no endoneuro dos 
nervos sensitivos e nas raízes dos gânglios dorsais, juntamente com a evidência da 
ativação dos macrófagos, sugerem que o vírus, por si só, deve exercer um papel 
importante no mecanismo de lesão do nervo (Rizzuto et al, 1995).  
Pode-se observar inflamação mononuclear leve perivascular epineural e 
endoneural em mais de dois terços dos casos (Lipkin et al, 1985; De la Monte et al, 
1988; Mah et al, 1988). Vários autores observaram também desmielinização (De la 
Monte et al, 1988; Bailey et al, 1988). 
A avaliação neuropatológica dos 18 pacientes com PDS no estudo de Rizzuto e 
col (1995), mostrou perda de fibras e degeneração com ativação de macrófagos. Este 
autor sugere: (a) PDS pode ocorrer nas fases iniciais da doença e não está limitada as 
fases tardias; (b) PDS não é uma ganglionite, mas sim uma neuropatia sensitivo-
motora; e (c) o vírus atinge o sistema nervoso periférico e induz a uma mudança da 
população de células imunocompetentes com a ativação de macrófagos. O acúmulo de 
vírus dentro dos macrófagos pode agir tanto como um reservatório, quanto como uma 
causa de lesão do nervo, provavelmente pela liberação de citocinas e/ou interação com 
fatores tróficos. Macrófagos ativados foram encontrados em todas as amostras, e, em 
contraste com o que foi encontrado nas neuropatias inflamatórias, não estava 
associado infiltrado perivascular e/ou depósito de imunoglobulina ou complemento. 
  
Younger e col (1996), relataram um caso em que, além da degeneração axonal ativa e 
crônica com infiltrado mononuclear nos vasos sanguíneos endo e epineurais,  estava 
associada necrose fibrinóide e trombose dos vasos,  que firmava  o diagnóstico de 
vasculite do nervo periférico. 
No estudo de Ho e col (1985), o vírus do HIV foi cultivado no nervo periférico e no 
liquor em dois pacientes. Bailey et al (1988), descreveram que inclusões “retrovirais-
like” foram visualizadas pela microscopia eletrônica nas fibras nervosas mielinizadas do 
nervo sural de seis pacientes com PDS. Outros estudos patológicos não encontraram 
partículas “retrovirais-like” ou antígenos do HIV nas células dos gânglios das raízes 
dorsais, raízes nervosas ou nervos periféricos (De la Monte et al, 1988; Mah et al, 
1988; Rance et al, 1988), tornando a infecção direta pelo HIV uma causa improvável da 
PDS. Entretanto tem sido proposto um papel para a subunidade gp 120 do vírus HIV 
como um co-fator na patogênese da PDS (Apostolski et al, 1993). 
Além da ação direta do HIV e das citocinas, outras hipóteses têm sido sugeridas 
para a fisiopatologia da PDS, como a deficiência de cianocobalamina (vitamina B12) e 
outras deficiências nutricionais, a co-infecção pelo CMV ou complexo Mycobacterium 
avium (MAC) (Dalakas,Pezeshkpour, 1988; Grafe,Wiley, 1989; Griffin et al, 1994; 
Mastroianni et al, 1994; Rizzuto et al, 1995; Norton et al, 1996). Devemos lembrar, 
ainda, a ação tóxica para o nervo periférico de certos agentes anti-retrovirais e alguns 
medicamentos utilizados nas complicações relacionadas com a SIDA, incluindo a 
vincristina (Gill et al, 1990), isoniazida (Figg, 1991) e a talidomida (Ochonoski et al, 
1994). 
A neuropatia periférica secundária à deficiência de vitamina B12 pode apresentar-
se clinicamente como uma neuropatia periférica dolorosa ou não (Foster, 1945; Healton 
et al, 1991; Kierbutz et al, 1991). Foi observada no estudo de Kierbutz e col (1991), 
uma alta prevalência (20%) de anormalidades no metabolismo da vitamina B12 nos 
indivíduos HIV+, principalmente nas fases tardias da doença, achado este não 
encontrado por outros autores (Snider et al, 1983; Bailey et al, 1988; Fuller et al, 1991). 
Os pacientes com PDS parecem mostrar uma associação temporal de sua 
neuropatia com a infecção pelo CMV (Fuller et al, 1989). Vários autores têm descrito 
inclusões ou antígenos do CMV no nervo periférico, raízes nervosas ou células dos 
gânglios das raízes dorsais de alguns pacientes com SIDA e PDS (De la Monte et al, 
1988; Mah et al, 1988; Rance et al, 1988). No estudo de Fuller e col (1991), a infecção 
  
ativa pelo CMV foi encontrada em 80% dos pacientes com neuropatia periférica 
dolorosa, quando comparados com 37% no grupo-controle não selecionado em fase 
semelhante de doença. Apesar desses achados, ainda não é certo o real papel da 
infecção pelo CMV na causa da PDS. 
Fuller et al (1993) e Norton e col (1996), observaram uma possível associação 
entre MAC e neuropatia periférica não-dolorosa nos pacientes avaliados com 
neuropatia periférica. O MAC é a infecção bacteriana oportunista mais comum nas 
fases tardias da doença pelo HIV. Esse agente é um parasita intracelular facultativo 
dos macrófagos na doença pelo HIV. Em necropsias, o MAC tem sido cultivado em 
50% dos pacientes com imunodeficiência avançada (Armstrong et al, 1985). Os dois 
microorganismos intracelulares (HIV e MAC) pela co-infecção independente dos 
macrófagos nas fases tardias da doença pelo HIV induzem a uma resposta sinérgica 
complexa, levando à produção de citocinas e culminando com a lesão neuronal. Tanto 
o CMV como o MAC, ocorrem nas fases mais avançadas da doença, e ambos podem 
infectar os macrófagos. Porém, neste estudo, a associação com PDS foi vista somente 
com MAC, sugerindo que a infecção dos macrófagos pelo MAC provoca por si só a 
produção de neurotoxinas. O que ainda não se sabe são os fatores iniciais da lesão do 
nervo, o mecanismo do recrutamento dos macrófagos e a sua ativação dentro dos 
tecidos nervosos, e por que a resposta é mais intensa na PDS do HIV. Permanece 
obscuro se o tratamento precoce da infecção pelo MAC ou a sua profilaxia reduziriam o 
desenvolvimento da PDS. 
A abordagem diagnóstica do paciente com infecção pelo HIV e PDS consiste na 
história clínica, exame físico, investigação laboratorial apropriada para excluir outras 
possíveis causas de neuropatia, estudo eletrofisiológico e, em alguns casos, o estudo 
anatomo-patológico do nervo periférico. 
Os principais sintomas da PDS são dormência, parestesia e disestesia 
(“queimação nos pés”) distais simétricos, que afetam principalmente regiões plantares 
e dedos dos pés. Vários estudos indicam que cerca de 30%-50% dos pacientes com 
SIDA têm sintomas sugestivos de neuropatia periférica (Lange, 1984 143t; Levy et al, 
1985; Lipkin et al, 1985; Dalakas,Pezeshkpour, 1988; So et al, 1988; Gastaut et al, 
1989; Cornblath et al, 1992; Bacellar et al, 1994). A dormência distal e simétrica nos 
membros superiores pode ocorrer tardiamente no curso da PDS. Nas diversas séries, a 
queixa de queimação nos pés é relatada por 23%-100% dos pacientes com SIDA e 
  
PDS. A dor tem uma prevalência alta, freqüentemente subestimada e não tratada nos 
pacientes HIV+ (McArthur, 1987; O’Neil et al, 1993;  Breitbart et al, 1996  ; Breitbart et 
al, 1996; Rosenfeld et al, 1996; Hewitt et al, 1997; Lerue et al, 1997). O mecanismo dos 
sintomas dolorosos associados à polineuropatia são pobremente conhecidos. Baseado 
na síndrome clínica, foi sugerido que a dor da neuropatia periférica dolorosa pode estar 
relacionada com uma ganglionite das raízes dorsais (Miller et al, 1990), visto que vários 
casos de necropsia relataram ganglionite nas raízes dorsais (Budzilovich et al, 1989; 
Robert et al, 1989). Esses sintomas podem ser incapacitantes, apresentando alguns 
pacientes hipersensibilidade ao contato e dificuldade para andar, não pela fraqueza, 
mas pela dor. Em alguns casos, a disestesia dolorosa desaparece e é substituída por 
hipoestesia (Cornblath et al, 1992). O sinal neurológico mais comum é a diminuição ou 
a abolição do reflexo aquileu (McArthur, 1987; Cornblath et al, 1988; Wulff,Simpson, 
1998). Em alguns casos, o reflexo patelar pode estar aumentado, sugerindo mielopatia 
concomitante ou lesão do SNC. A sensibilidade artrestésica é geralmente normal, e a 
vibratória, diminuída nos pés. A sensibilidade térmica e dolorosa está diminuída nas 
porções distais dos membros, na distribuição do tipo “bota e luva” (McArthur, 1987; 
Léger et al, 1989). A avaliação da força muscular pode revelar uma mínima fraqueza, 
em geral restrita aos músculos intrínsecos dos pés (Cornblath et al, 1988; So et al, 
1989; Wulff et al, 2000). 
Os achados eletrofisiológicos da PDS incluem sinais tanto de perda axonal, como 
de desmielinização (Cornblath,McArthur, 1988; Miller et al, 1988; Parry, 1988; Bailey et 
al, 1988). O estudo da condução nervosa pode confirmar o diagnóstico da PDS, sendo 
os achados mais comuns as anormalidades na amplitude (potencial de ação do nervo 
sural pequeno ou ausente) e velocidade de condução (velocidade de condução no 
nervo sural diminuída) do nervo sensitivo (Cornblath,McArthur, 1988; Smith et al, 1990). 
Essa síndrome não é puramente sensitiva, podendo revelar anormalidades na 
condução motora (Cornblath,McArthur, 1988; Snider et al, 1988). A evidência de lesão 
axonal é mais importante nas pernas, freqüentemente com ausência da resposta 
sensitiva sural.  A eletromiografia por agulha pode mostrar sinais de desnervação 
aguda ou crônica com reinervação nos músculos distais das pernas, relacionada com a 
extensão da perda axonal (Lange et al, 1988; Léger et al, 1989). 
Embora Snider e col (1988), interpretassem a neuropatia periférica distal simétrica 
como desmielinizante, outros estudos com investigação eletrofisiológica e histológica 
  
de pacientes com PDS relacionada à SIDA (Cornblath et al, 1987; So et al, 1988; Miller 
et al, 1988; Dalakas,Pezeshkpour, 1988) mostraram que a degeneração axonal foi 
evidente, e a desmielinização, pequena ou ausente. 
 No estudo de Rizzuto e col (1995), a investigação eletrofisiológica (n=18) 
confirmou a presença de alterações axonais nos nervos sensitivos, mas também 
revelou envolvimento motor em todos os casos, consistindo então em uma 
polineuropatia distal simétrica, com envolvimento predominantemente axonal. 
O exame do líquido cefalorraquidiano (LCR) geralmente é normal, mas pode 
mostrar um pequeno aumento das proteínas (Lange et al, 1988). 
Os estudos têm demonstrado que a piora da polineuropatia distal sensitiva está 
relacionada com a diminuição das células CD4 no sangue (Barohn et al, 1993; 
Lefaucheur et al, 1997). Na população de pacientes com PDS associado ao HIV 
avaliados no Centro de Neuro-AIDS do Hospital Monte Sinai (n=165), 65% deles 
tinham contagem de células CD4 <100 células/μl, 21% entre 100 a 300 células/μl, e 14% 
tinham contagem de células CD4 >300 células/μl (observação não publicada por D 
Simpson). Em alguns estudos houve uma nítida correlação entre a contagem de CD4 e 
algumas alterações eletrofisiológicas, como a redução da amplitude e da velocidade de 
condução nervosa sensitiva e motora, assim como o aumento da latência nas 
respostas tardias (Griffin et al, 1991; Barohn et al, 1993; Tagliati et al, 1999).  
Outros exames laboratoriais como a dosagem sérica de vitamina B12, folato, 
velocidade de hemossedimentação, anticorpo antinuclear, glicose, enzimas hepáticas, 
creatinina, função tireoidiana e eletroforese de proteína têm sido normais na maioria 
dos casos (So et al, 1988; Snider e col, 1988). 
As alterações anatomo-patológicas típicas da PDS são degeneração do tipo 
Walleriana das fibras grossas mielinizadas e perda de axônios não mielinizados das 
regiões distais dos nervos sensitivos (De la Monte et al, 1988; Mah et al, 1988; Griffin et 
al, 1991). Vários investigadores têm observado a presença de infiltrado inflamatório 
importante no nervo (Lipkin et al, 1985; De la Monte et al, 1988; Mah et al, 1988; Winer 
et al, 1992). Há uma nítida relação entre neuropatia periférica dolorosa e atrofia axonal 
(p<0.03) (Fuller et al, 1990). 
O punch de pele pode ser muito útil no diagnóstico e avaliação das neuropatias 
sensitivas, e foi publicado pela primeira vez por Bolton et al (1966) e Dyck et al (1966), 
sendo refinado nos estudos seguintes (Ridley, 1969; Dalsgaard et al, 1983; Karanth et 
  
al, 1989; Kennedy,Wendelschafer-Crab, 1993). A epiderme mostra uma rica inervação 
(Kennedy,Wendelschafer-Crab, 1993), como demonstrado, classicamente, pela 
coloração de azul-de-metileno e de prata (Ridley, 1969; Arthur,Shelley, 1969), e, 
recentemente, pela coloração imune a marcadores axonais (Karanth et al, 1991; 
Kennedy,Wendelschafer-Crab, 1993). Os axônios entre a epiderme originam-se 
inteiramente da raiz do gânglio dorsal (McCarthy et al, 1995), e presume-se serem as 
terminações das fibras nociceptivas C e, talvez, a Aδ (Kennedy,Wendelschafer-Crab, 
1993). “Immunostained skin biopsy” ou pedaço da intraderme obtido pela sucção pode 
ser usado para quantificar a densidade dos axônios intradérmicos (McCarthy et al, 
1995; Kennedy et al, 1996). A densidade da fibra nervosa intradérmica está sendo, 
cada vez mais, utilizada para documentar a presença de doença do nervo periférico 
(Llewelyn et al, 1991; McCarthy et al, 1995; Kennedy et al, 1996; Holland et al, 1997; 
Holland et al, 1998). A medida da densidade das fibras nervosas intradérmicas revela a 
depleção das fibras nervosas sensitivas de pequeno calibre. Foi observado no estudo 
de McCarthy e col (1995), que, no grupo dos indivíduos com infecção pelo HIV sem 
sintomas ou sinais de neuropatia, havia uma redução no número de fibras intra-
epidérmicas. Isso sugere que a infecção pelo HIV pode estar associada com a perda 
de fibras nervosas cutâneas, mesmo antes do aparecimento dos sintomas sensitivos. O 
punch de pele tem a vantagem de ser pouco invasivo e de menor custo (Hermann et al, 
1999). Do ponto de vista diagnóstico, a densidade das fibras intradérmicas é 
comparada com a biopsia convencional do nervo sural na identificação de pacientes 
com depleção de fibras nervosas sensitivas de pequeno calibre e tem uma utilidade 
particular nos pacientes com queixa de queimação nos pés (neuropatia sensitiva 
idiopática de fibras de pequeno calibre) (Hermann et al, 1999). 
Alguns medicamentos utilizados, por rotina, no tratamento da SIDA podem 
predispor ao aparecimento da neuropatia periférica, principalmente os anti-retrovirais. 
A neuropatia periférica supostamente associada ao uso de análogos do 
nucleosídeo foi descrita pela primeira vez em pacientes que estavam em uso de 
adenosina arabinoside (vidarabine) para hepatite B (Garcia et al, 1987). Nos pacientes 
com infecção pelo HIV, a neuropatia periférica associada ao uso de análogos do 
nucleosídeo foi descrita pela primeira vez em 1989 em pacientes que estavam fazendo 
uso de zalcitabina (ddC) (Dubinsky et al, 1989).  
  
Os análogos de nucleosídeo podem induzir a alterações tóxicas neuromusculares, 
como a miopatia mitocondrial pela zidovudina (Dalakas et al, 1990; Mhiri et al, 1991) e 
a polineuropatia axonal pela didanosina (ddI) (Lambert et al, 1990; Cooley et al, 1990), 
estavudina (D4T) (Browne et al, 1993), ddC (Blum et al, 1996) e, mais raramante, a 
lamivudina (3TC) (Cupler et al, 1995  ; Simpson et al, 1995; Blum et al, 1996). 
A polineuropatia induzida por esses medicamentos é, clinicamente, indistinguível 
da PDS. Ambas apresentam sintomas de dormência, formigamento e dor, afetando, 
sobretudo, os segmentos distais, mais evidentes nos membros inferiores (Berger et al, 
1993). O modo de início dos sintomas pode ajudar no diagnóstico diferencial, já que a 
PDS relacionada à SIDA pode levar de semanas a meses para desenvolver-se, 
enquanto a neuropatia induzida pelos análogos de nucleosídeo tendem a manifestar-se 
mais rapidamente (Simpson et al, 1995).  
O 2’,3’-dideoxicitidina (zalcitabina ou ddC) é um análogo do dideoxinucleosídeo, 
que ativa as células T por diferentes vias de fosforilação. O estudo na fase I, feito pelo 
Instituto Nacional do Câncer dos EUA, mostrou que o início das manifestações da 
neuropatia periférica variou de nove a 13 semanas nas várias doses utilizadas 
(Yarchoan et al, 1988). A porcentagem de pacientes que desenvolveram PDS durante 
o tratamento com ddC variou de 25% a 66% nos estudos na  fase I e II (Yarchoan et al, 
1988; Lambert et al, 1990; Berger et al, 1993; Abram et al, 1994; Blum et al, 1996). A 
severidade e a progressão dos sintomas da PDS também são dose dependente 
(Merigan et al, 1989; Berger et al, 1993). O desenvolvimento da neuropatia pelo ddC 
também parece estar correlacionado com a fase da imunossupressão, podendo  o 
rápido declínio da contagem de células CD4  predispor a PDS relacionada ao ddC 
(Blum et al, 1996). A combinação com zidovudina (ZDV) parece resultar em uma 
diminuição dos efeitos tóxicos do ddC (Dubinsky et al, 1989).  
Outros anti-retrovirais, como a didanosina (ddI) e a estavudina (d4T) podem, 
também, estar associados a neuroaptia periférica. 
A estavudina (d4T) é um nucleosídeo pirimidina (pyrimidine nucleoside), 
rapidamente fosforilado nas células humanas, pelas enzimas celulares, em forma 
ativada do trifosfato intracelular. A forma do trifosfato liga-se à  transcriptase reversa 
específica do HIV e inibe a síntese de DNA, e, desse modo, impede a replicação viral 
(Yarchoan et al, 1989; Huang et al, 1992; Browne et al, 1993; Yang et al, 1997). 
Browne e col (1993), observaram o comprometimento do SNP em 55% dos pacientes 
  
que estavam recebendo esse medicamento na dose máxima de 2 mg/kg/dia. Nos 
estudos de Murray e col (1995), Skowron (1995) e Petersen e col (1995), a principal 
toxicidade da dose limitante do d4T foi a neuropatia periférica sensitiva, caracterizada 
por dormência e formigamento nos dedos e plantas dos pés, com progressão para 
queimação dolorosa se ela não fosse interrompida. No estudo aberto randomizado com 
152 pacientes (contagem média de células CD4 = 246 células/μl), foram comparadas 
diferentes doses de d4T (Bristol.-Myers-Squibb, conforme citado por Simpson, Tagliati, 
1995). A incidência de neuropatia periférica foi de 6%, 15% e 31% nos pacientes que 
recebiam, respectivamente, doses de 0.5, 1.0 e 2.0 mg/kg/dia. Pacientes com doença 
avançada pelo HIV têm maior risco de desenvolver neuropatia periférica, que, em geral, 
se torna aparente depois de oito a 16 semanas de tratamento. Nesses trials os fatores 
que aumentaram o risco para PDS foram a história de neuropatia periférica, contagem 
de células CD4 baixa, níveis de hemoglobina <11g/L e escore de Karnofsky <80 (L 
Dunkle, Bristol.-Myers-Squibb, conforme citado por Simpson, Tagliati, 1995). 
Yang e col (1997), avaliaram a função do nervo periférico de 31 pacientes antes 
do início do tratamento com estavudina (d4T). Desses, somente três pacientes (10%) 
desenvolveram novos sinais e sintomas de neuropatia periférica. A porcentagem nesse 
estudo foi um pouco menor do que aquela relatada na literatura 
(Simpson,Tagliati,1995). Um outro estudo verificou que a neuropatia subclínica e 
fatores de risco maior para neuropatia periférica, como o diabetes mellitus, aumentam a 
taxa de neuropatia periférica mesmo em regime com baixas doses (Blum et al, 1996). 
A incidência de PDS com o uso de ddI em diferentes estudos em fase I variou de 
12%-34% (Pike,Nicaise, 1993; Abrams et al, 1994), principalmente em altas doses. Nos 
trials clínicos, os principais efeitos tóxicos da dose limitante são a pancreatite e a 
neuropatia periférica (Lambert et al, 1990; Cooley et al, 1990). Uma dose máxima de 
12,5 mg/kg/dia é recomendada por vários autores para evitar o desenvolvimento de 
neuropatia periférica (Lambert et al, 1990; Cooley et al, 1990), entretanto os pacientes 
com contagem de células CD4 baixa podem desenvolver neuropatia mesmo em 
esquema de baixas doses (Rathbum,Martin, 1992). 
Alguns autores (Rutschmann et al, 1998; Thompson et al, 1998; Cepeda,Wilks, 
2000) acreditam que a combinação da hidroxiuréia com ddI e d4T aumenta o risco do 
desenvolvimento da neuropatia periférica nos pacientes portadores do HIV. 
Rutschmann e col (1998), relataram em um estudo controlado que a neuropatia 
  
periférica foi mais freqüente e importante nos pacientes que receberam hidroxiuréia em 
associação com ddi e d4T em comparação com o grupo-placebo. Thompson e col 
(1998), descreveram um estudo retrospectivo de 23 pacientes que tinham recebido 
hidroxiuréia em associação com ddI, d4T ou ambos, comparados com 798 pacientes 
em regime similar sem hidroxiuréia. Cinco pacientes (22%) expostos à  hidroxiuréia 
desenvolveram neuropatia periférica, comparados a 5% dos pacientes não-expostos a 
esse agente. 
A neuropatia periférica é raramente descrita com o uso dos inibidores de protease 
(McDonald,Kuritzkes, 1997; Grunke et al, 1998). Há um relato de caso em que o 
paciente apresentou uma piora substancial da neuropatia periférica com o início do 
nelfinavir e, após a descontinuidade da medicação, houve uma melhora dos sintomas, 
voltando a apresentar somente as alterações preexistentes (Grunke et al, 1998). O 
inibidor de protease ritonavir é conhecido por causar parestesias peri-orais e periférica, 
geralmente logo após a administração do medicamento (Colebunders et al, 1998). 
Existem dois relatos de caso segundo os quais os inibidores de protease ritonavir e 
indinavir são capazes de causar neuropatia periférica sensitiva caracterizada por 
parestesia muito dolorosa e hiperestesia, mas com preservação das outras 
modalidades sensitivas ao exame clínico. O exame neurofisiológico do sistema nervoso 
periférico foi normal nesses pacientes.Tais achados sugerem o acometimento de fibras 
nervosas de pequeno calibre, já que o comprometimento destas muitas vezes não é 
verificável nos exames eletrofisiológicos convencionais (Colebunders et al, 1998). Os 
sintomas e sinais neurológicos observados nesses dois pacientes diferem dos 
daqueles com polineuropatia relacionada com o uso de didanosina, zalcitabina ou 
estavudina, geralmente manifestados por fraqueza muscular, diminuição ou ausência 
dos reflexos tendíneos e hiperestesia leve (Markowitz et al, 1995). Nesses dois 
pacientes relatados acima, os sintomas de neuropatia não desapareceram 
completamente após a interrupção do inibidor de protease, ao contrário do que é visto 
com os análogos de nucleosídeo. Lorenzi e col (1997), avaliaram 18 pacientes em uso 
de ritonavir + saquinavir. Três tiveram de descontinuar o tratamento por causa de 
parestesias, diarréia e hipertrigliceridemia, provavelmente relacionadas ao ritonavir. 
Portanto pacientes que recebem os inibidores de protease ritonavir, nelfinavir e 
indinavir devem ser monitorizados cuidadosamente. Há, também, um relato de caso em 
que o paciente desenvolveu miastenia grave (MG), confirmada pela eletromiografia 
  
após a introdução do ritonavir, havendo uma pronta melhora após sua descontinuidade 
(Saadat,Kaminski, 1998). O efeito adverso mais comum do ritonavir é a fadiga, 
característica da MG (Kaminski, 1996). A fadiga é um sintoma comum nos pacientes 
com infecção pelo HIV e, portanto, o diagnóstico diferencial pode ser difícil nestes 
pacientes. 
Embora a relação temporal do início e a resolução da neuropatia periférica com a 
administração e descontinuidade das drogas indiquem claramente o seu efeito tóxico, o 
mecanismo da neurotoxicidade ainda não é conhecido. 
A patogênese da neuropatia tóxica (ddI, ddC, d4T) parece estar relacionada com 
a inibição da DNA polimerase mitocondrial e redução do conteúdo do DNA 
mitocondrial, que é considerado como o responsável pela neurotoxicidade (Yarchoan et 
al, 1989; Chen et al, 1991; Lewis, Dalakas, 1995). A diminuição dos níveis de acetil-
carnitina tem sido relatada em pacientes com PDS tóxica (Fumalaro et al, 1997). O pool 
de carnitina facilita a beta oxidação mitocondrial dos ácidos graxos e regula o 
metabolismo nos tecidos, incluindo os nervos periféricos (Forloni et al, 1994). Ela 
contribui na regeneração do nervo periférico lesado (De Angelis et al, 1992; Forloni et 
al, 1994) mediante o aumento do fator de crescimento do nervo nos receptores 
(Tagilalatela et al 1992; Piovesan et al,1994; Castorina,Ferraris, 1994). A 
suplementação exógena de acetil-carnitina tem de ser avaliada para a prevenção ou 
tratamento das neuropatias periféricas secundárias ao efeito tóxico de certos análogos 
de nucleosídeo. 
A susceptibilidade de se desenvolver PDS tóxica é maior naqueles pacientes com 
imunossupressão avançada e coexistência de fatores de riscos como, por exemplo, 
diabetes mellitus e história prévia de neuropatia periférica. 
O estudo eletrofisiológico da neuropatia induzida por droga consiste em 
degeneração do tipo axonal. A neuropatia encontrada nos pacientes que fazem uso 
dos anti-retrovirais descritos acima é semelhante à neuropatia dolorosa sensitiva 
encontrada nas fases tardias da SIDA.  
Não existe um tratamento específico na PDS. Após terem sido afastadas as 
causas metabólicas, deve ser considerada a redução dos agentes anti-retrovirais 
potencialmente neurotóxicos (ddI, ddC e d4T). Nas PDS associada a agentes tóxicos, a 
melhora geralmente ocorre aproximadamente em 10 semanas após a diminuição ou 
  
interrupção das drogas neurotóxicas. O medicamento deverá ser mantido, apesar de 
seus efeitos tóxicos, se houver resistência ou intolerância a outras drogas. 
A neuropatia é, com freqüência, incapacitante em conseqüência da dor 
importante. Tratamentos paliativos para a neuropatia dolorosa incluem analgésicos, 
antidepressivos tricíclicos e drogas estabilizadoras de membrana, sugeridos pelo 
consenso da Organização Mundial de Saúde (OMS, 1996). Sugere-se, nos casos de 
dor leve, o uso de analgésicos não opióides (paracetamol, acetaminofen) e 
antiinflamatórios não hormonais. O tratamento adjuvante com antidepressivos ou 
anticonvulsivantes pode trazer benefícios. Embora o estudo controlado com amitriptilina 
não mostrou ser superior ao placebo no tratamento da neuropatia dolorosa do HIV 
(Kieburtz et al, 1998), baixas doses de antidepressivo tricíclico podem ajudar em alguns 
pacientes. A maioria dos anticonvulsivantes, como a gabapentina, fenitoína e 
carbamazepina, ainda não foram investigados em trials clínicos com grupo-placebo, 
mas pode aliviar a dor em alguns pacientes. Para as dores importantes, pode ser 
considerado o uso de opióides mais potentes. A capsaína tópica parece não ter muito 
êxito na neuropatia dolorosa do HIV (Cowan et al, 1990). 
Experimentalmente, já foi avaliado o uso do fator de crescimento neural (FCN) 
humano recombinante na neuropatia periférica induzida pelo diabetes mellitus e 
quimioterapia (Apfel et al, 1998). O FCN é crítico tanto para o desenvolvimento como 
para a maturação do sistema nervoso e estimula a regeneração das fibras nervosas 
lesadas (Dyck et al, 1997). McArthur e col (2000), obtiveram redução da dor e melhora 
da sensibilidade após o uso do FCN recombinante humano em 270 pacientes com 
neuropatia periférica sensitiva associada ao HIV (sem grupo-placebo). Não houve 
diferença estatisticamente significante entre os pacientes expostos aos análogos de 
nucleosídeo, o que sugere poderem as neuropatias tóxicas responder ao FCN 
recombinante humano de forma semelhante à neuropatia associada ao HIV, sem 
associação tóxica desses agentes. Essa observação foi clinicamente relevante porque 
a neuropatia sensitiva limita, com freqüência, a continuação de certos anti-retrovirais. O 
FCN recombinante humano pode, então, ser útil em tais situações, tanto prevenindo o 
desenvolvimento da neuropatia, como atenuando a sua progressão em pacientes sob a 
ação de alguns tipos de anti-retrovirais. 
O peptídeo T [(D-Alpha1)-Peptide T-amide], um octapeptídeo sintético, foi 
descoberto em 1956 como um potente agente antiviral e utilizado na infecção pelo HIV 
  
(Pert et al, 1986). O seu mecanismo de ação proposto consiste na inibição competitiva 
da ligação da gp120 (uma proteína de cuperfície do HIV) ao receptor de CD4 
(Brenneman et al, 1988), ligação homóloga ao receptor peptídeo vasointestinal (PVI) 
(Pert et al, 1988), e bloqueio da produção e função das citocinas (Kleinerman et al, 
1987). O estudo duplo-cego, randomizado, com grupo-placebo para a avaliação do uso 
do peptídeo T intranasal na PDS mostrou-se seguro, mas ineficaz na neuropatia 
periférica dolorosa associada à SIDA (Simpson et al 1996). 
Markus e Brew (1998), descreveram três casos de neuropatia periférica em 
pacientes portadores do HIV sem tratamento anti-retroviral (um, com neuropatia 
demielinizante, e dois, com neuropatia axonal), que apresentaram melhora clínica e 
eletrofisiológica após a introdução da terapia anti-retroviral. Esses pacientes mostraram 
que a neuropatia relacionada com HIV-1 pode melhorar com a combinação de terapia 
anti-retroviral. No estudo de Lefaucheur e col (1997), foi interessante a observação de 
que os pacientes que apresentaram mononeuropatia secundária a vasculite não 
estavam recebendo terapia anti-retroviral, ou esta era insuficiente, o que  poderia, 
talvez,  favorecer o desenvolvimento de vasculite associada ao HIV nesses pacientes.  
Como já citado anteriormente, acredita-se que a neuropatia sensitiva distal 
simétrica esteja associada com a ativação de macrófagos e a produção de 
neurotoxinas no nervo periférico (Griffin et al, 1994), portanto a combinação da terapia 
anti-retroviral provavelmente afete esse mecanismo, pela diminuição da infecção do 
HIV-1 nessas células e linfócitos.  
O HTLV do tipo 2, primeiramente identificado em pacientes com leucemia, foi 
encontrado nos usuários de drogas nos Estados Unidos e Europa (Zanetti et al, 1992; 
Khabbaz et al, 1992). Como conseqüência da alta prevalência de HIV-1 nessa 
população, a co-infecção do HIV/HTLV-1/2 é freqüentemente observada, embora, 
ainda, não tenha sido provada a associação entre HTLV-2 e qualquer doença 
neurológica, mas alguns pacientes com anti-HTLV-2 positivos apresentam mielopatia 
que lembra mielopatia/paraparesia espástica tropical associada com o HTLV-1 
(HAM/TSP) (Berger et al, 1991; Hjelle et al, 1992; Jacobson et al, 1993). Zehender e 
col (1995), estudaram 47 pacientes consecutivos com neuropatia periférica idiopática e 
266 pacientes infectados pelo HIV-1 sintomáticos sem neuropatia periférica. Foi 
observado que 14 (29,8%) dos 47 pacientes com HIV-1 positivo e neuropatia periférica 
tinham sorologia e PCR positivo para HTLV-2. Essa prevalência foi significativamente 
  
maior do que os pacientes HIV positivos sintomáticos sem neuropatia periférica. A 
maioria dos pacientes HTLV-2 positivos eram usuários de drogas. No estudo de Gabbai 
e col (1993), a investigação laboratorial no grupo dos pacientes HIV+ mostrou que 
8,9% dos 268 pacientes analisados foram HTLV+, porém não foi feita a correlação 
clínico-laboratorial. Já foram relatados outros dois casos de polineuropatia 
predominantemente sensitiva em pacientes co-infectados com HIV-1 e HTLV-2 (Beilke 
et al, 1994). A correlação entre o resultado do PCR e sintomas clínicos nos pacientes já 
estudados sugere que o HTLV-2 pode desempenhar um papel na patogênese da 
neuropatia periférica, embora o real mecanismo da lesão neural não seja conhecido. 
 
2.4 Polirradiculopatia Progressiva 
A polirradiculopatia progressiva (PP), também chamada de polirradiculopatia 
lombossacral aguda, polirradiculite pelo CMV, mielorradiculite, mielopatia e síndrome 
da cauda eqüina, é uma síndrome devastadora, mas potencialmente tratável, descrita, 
pela primeira vez, por Eidelberg e col em 1986. A PP é uma síndrome incomum, sendo 
reconhecida em menos de 2% dos pacientes soropositivos encaminhados para a  
avaliação neurológica (Fuller et al, 1993). Desde o seu reconhecimento em 1986 
(Eidelberg et al, 1986), todas as séries publicadas mencionam um pequeno número de 
pacientes (Jenatils et al, 1986; Behar et al, 1987; Mahieux et al, 1989; Miller et al, 1990; 
Fuller et al, 1990) (V. tabelas 2 e 3). 
A PP é mais freqüente nas fases avançados da infecção pelo HIV, quando  a 
imunossupressão é mais grave (contagem de células CD4 abaixo de 50 células/μl) e 
outras infecções relacionadas com a SIDA estão presentes e raramente é a 
manifestação inicial da doença (Miller et al, 1990; de Gans et al, 1990). 
A apresentação clínica mais comum é a paraparesia flácida rapidamente 
progressiva (Eidelberg et al, 1986; So et al, 1989; So,Olney, 1994). Outras 
manifestações incluem dor e parestesias na distribuição da cauda eqüina, arreflexia 
nos membros inferiores, perda sensitiva leve e disfunção esfincteriana. A retenção 
urinária ocorre em mais de dois terços dos casos (Kim, Hollander, 1993). Pode ser 
observado em alguns pacientes nível sensitivo torácico (Eidelberg et al, 1986) e 
também o acometimento dos membros superiores no decorrer da evolução da doença 
  
(Said et al, 1991). Sinais piramidais são raros (So et al, 1989), entretanto podem 
ocorrer, o que sugere envolvimento concomitante do trato corticoespinal (Behar et al, 
1987). A progressão para paraplegia flácida geralmente é rápida (So et al; Said et al, 
1991). 
 
Tabela 2. POLIRRADICULOPATIA ASSOCIADA À INFECÇÃO PELO CMV: CASOS NÃO TRATADOS 
 
 
   Autor e ano               I dade    Apresentação                    Outros sítios                            Complicação             Evolução 
                                                                                                 do CMV                                    principal da SIDA 
 
  
   Singh et al, 1986           37       Fraqueza MMII;                   N                                                 PCP                         Morte em 4 sem.     
                                                    incontinência vesical 
                                                    e anal  
   Mahieux et al, 1989       26      Dor lombar, fraqueza,         Cérebro                                        N                             Morte em 4 sem. 
                                                    MMII, retenção urinária 
   Said et al, 1991             43       Fraqueza MMII e MMSS     Pulmão                                        PCP;TB                   Morte em 2 dias 
   Eidelberg et al, 1986     34       Impotência e dor retal;        Sangue                                        PCP;                        Morte em 4 sem. 
                                                    fraqueza MMII                 candidíase 
   Eidelberg et al, 1986      22      Fraqueza MMII;                   Urina                                            PCP; PMA               Morte em 2,5 sem. 
                                                    retenção urinária  
   Eidelberg et al, 1986      33      Dor e fraqueza MMII            Urina                                           PCP                         Morte em 4,5 sem. 
   Behar et al, 1987           33       Parestesia sacral; dor         Supra- renal;                               PCP,SK                    Morte em 4 sem. 
                                                    MMII; retenção urinária;      pulmão; retina 
                                                    fraqueza em MMII;               LCR; medula espinal;  
                                                    VII nervo craniano               nervos cranianos 
   Tucker et al, 1987          36      Paraplegia;                          N                                                 PCP                          Morte em 5 dias 
                                                    retenção urinária 
   Moskowitz et al, 1984    22      Fraqueza em MMII              Pulmão; esôfago; estômago       PCP, MAI                  ? 
   Bishopric et al, 1985      41      Dor e fraqueza                    Glândula adrenal;                        PCP                          Morte em 3 sem. 
                                                    MMII; obstipação                 cólon; pulmão 
   Bishopric et al, 1985      36      Achado de autopsia            Cólon; fígado; pâncreas              Toxo SNC                 Morte em 6 sem. 
                                                                                                pulmão; glândula adrenal; 
                                                                                                linfonodos, cérebro 
 
Legenda: PCP = pneumonia por Pneumocystis carinii; SK = sarcoma de Kaposi; N = não há; PMA = pneumonia por micobactéria 
atípica; TB = tuberculose; MAI = Mycobacterium avium intracelular. 
 
 
A ENMG confirma o diagnóstico de polirradiculopatia. Os achados 
eletrofisiológicos característicos de doença radicular incluem desnervação dos 
músculos paraespinhais e dos membros inferiores e potencial de ação nervoso 
sensitivo normal nas áreas com perda sensitiva (Lange, 1984; Behar et al, 1987; So et 
al, 1989). A interrupção das vias sensitivas ocorre próximo ao corpo celular, localizado 
no forâmen vertebral. O processo atinge as raízes nervosas, poupando o corpo celular 
do nervo sensitivo, conseqüentemente, sem degeneração distal, e, portanto, com o 
potencial de ação nervoso sensitivo distal normal. Na presença concomitante de 
neuropatia, os potenciais sensitivos podem ser anormais, e o diagnóstico deve ser 
baseado na distribuição das anormalidades da EMG (ex.: envolvimento paraespinhal) e 
a presença de disfunção vesical e intestinal (Lange, 1984). Resumidamente, o estudo 
  
da condução nervosa mostra amplitude motora baixa e desnervação no membro 
acometido, enquanto a eletromiografia pode mostrar atividade espontânea difusa 
(fibrilação e ondas “Sharp” positiva) com potenciais nervosos sensitivos normais nas 
áreas afetadas, confirmando a localização da lesão próximo ao gânglio da raiz dorsal 
(Gilliatt et al, 1970). 
 
Tabela 3 – POLIRRADICULOPATIA ASSOCIADA À INFECÇÃO PELO CMV: CASOS TRATADOS 
 
 
Autor e ano                 Idade  Apresentação             Outros sítios        Complicação             Tratamento       Evolução 
      do CMV                 principal da SIDA 
 
 
Jeantils et al, 1986        43     Dor MMII; retenção        Retina; sangue           PCP                         DHPG             Paraplegia; demência     
                        urinária; 4s                     LCR; urina                                             morte em 2 m 
Jacobson et al, 1988     42     Fraqueza MMII;              Retina; esôfago;         PCP                         DHPG            Paraparesia; 
                3 s                                  cérebro; sangue;                     foscarnet        demência; 
                                                       LCR                                            morte em 3 m 
Miller et al, 1990           41      Fraqueza; dor                 LCR                            PCP                         DHPG            Incont. urinária; 
                                               MMII; 10 d                                                                                                                 ptose; V nervo 
                                               morte em 8 s 
Miller et al, 1990           37      Fraqueza MMII e             Retina;                       PCP                         DHPG            Andou em 3 s; 
                           MMSS; retenção             urina                                            morte em 4 m                                              
urinária; 10 d                                             por pneumonia 
Miller et al, 1990           36      Fraqueza MMII;               NT                              PCP                         DHPG            Andou em 8 s; 
                        ret. urinária; 1 s                                             morte  em 13 s 
de Gans et al, 1990      53      Fraqueza MMII;               LCR; retina;                PCP                         DHPG            Disseminação CMV; 
                        retenção urinária            pulmão                                            morte em 2 s 
de Grans et al, 1990     29      Fraqueza MMII;               Retina;                       PCP;                        DHPG            Disseminação CMV; 
                        retenção urinária             cólon                          criptosporídio                                 morte  em 1 m 
de Grans et al, 1990     30      Fraqueza; dor MMII;        LCR                            N                      DHPG            Disseminação CMV; 
                        retenção urinária                                             morte 
de Grans et al, 1990     27      Fraqueza; dor MMII;        LCR                           PCP; MAC;               DHPG           Sintomas estáveis 
      retenção urinária                                  SK  
de Grans et al, 1990     44       Fraqueza; dor MMII;       LCR                            PCP                         DHPG           NT 
Fialo et al, 1988            44       Paralisia                         LCR                            PCP                      DHPG            Andou em 3 m 
Graveleau et al,1989    41       Fraqueza; dor MMII;       NT                              PCP                      DHPG            Andou em 6 m 
                 retenção urinária;6 s    
Fuller et al,1990            34       Fraqueza MMII e            Retina                        NT                      DHPG            Andou em 3 s; 
                 retenção urinária            LCR                                            morte em 2m; PCP 
Fuller et al,1990            36       Fraqueza, dor MMII        Retina                        NT                      DHPG            Anda com apoio
     retenção urinária; 6s  
Kim et al, 1993              39      Fraqueza, dor  MMII         LCR                          PCP                      DHPG            Andou em 15 s
     retenção urinária   
Kim et al, 1993              38      Fraqueza, dor MMII          LCR; sangue;           PCP; MAC;              DHPG            Andou com apoio 
                                                retenção urinária              retina                        linfoma pulmonar                            em 3 m 
Said et al, 1991             60      Fraqueza MMII                 Rretina                      PCP                         DHOG            Andou; 
                                                retenção urinária                                                                                                       morte em 3 m 
Said et al, 1991             35      Fraqueza em MMII           Retina; sangue         PCP; TB                  DHPG             Morte em 2 m 
So et al, 1994                          23 fraqueza                      9 LCR                       ?                             14 DHPG         Morte em 2-3 m 
                                                19 retenção urinária         3 retina 
                                                15 parestesias MMII 
                                                 9 dor 
 
 
Legenda: PCP= pneumonia por Pneumocystis cariniiI; SK = sarcoma de Kaposi; MAC= complexo Mycobacterium avium; 
TB = tuberculose; NR= não relatado; NT= não há; DHPG= ganciclovir; m = meses; s = semanas. 
 
O exame do LCR é vital para o pronto diagnóstico e tratamento, e, ainda, pode 
mostrar informações prognósticas úteis. As alterações liquóricas são características, 
representadas por pleocitose polimorfonuclear marcante, aumento dos níveis de 
  
proteína (acima de 50 mg/dL) e hipoglicorraquia (So et al, 1989; de Gans et al, 1990; 
Kim,Hollander, 1993; So,Olney, 1994). So e col (1989), observaram que os pacientes 
com inflamação mais proeminente no LCR (total de leucócitos>500 e > 40% PMN) 
tiveram um curso clínico fulminante, com paralisia ascendente e morte em dois meses. 
O exame citológico do liquor com imuno-histoquímica e hibridização in situ pode 
mostrar células citomegálicas (de Gans et al, 1990). Acredita-se que a cultura do CMV 
no liquor seja específica, porém não é sensível. Em um estudo de 14 pacientes com 
SIDA com polirradiculopatia e pleocitose polimorfonuclear, a cultura foi positiva em 
somente 57% (oito pacientes) (Behar et al, 1987). A técnica quantitativa do PCR para a 
detecção do CMV pode fornecer informações úteis em relação ao prognóstico, 
necessidade de profilaxia ou resposta ao tratamento. Alguns investigadores 
observaram nível alto de sensibilidade (80%-100%) e especificidade (75%-100%) com 
a técnica de detecção do DNA do CMV (PCR) (Wolf,Spector, 1992; Cinque et al, 1992; 
Gozlan et al, 1992), enquanto em outros os resultados foram diferentes (Achim et al, 
1994; Holland et al, 1994). Quando Achim e col (1994), compararam os resultados da 
análise do PCR no LCR com os resultados anatomopatológicos obtidos por meio de 
necropsias (presença ou não de encefalite pelo CMV), observaram uma sensibilidade 
de 91%, mas uma baixa especificidade (43%) por esse método diagnóstico. Em 
contraste, Holland e colegas (1994), detectaram DNA do CMV em apenas quatro dos 
12 casos de necropsia, em que foi comprovada encefalite pelo CMV (sensibilidade 
33%), e nenhum dos oito controles cujo resultado anatomopatológico foi negativo para 
encefalite pelo CMV tinha PCR positivo  (especificidade de 100%). Embora a 
positividade da cultura no LCR ocorra em aproximadamente 50% dos pacientes 
(Kim,Hollander, 1993; So,Olney, 1994) e a positividade do PCR seja incerta, evidências 
clínicas e patológicas sugerem que a maioria dos casos de polirradiculopatia 
progressiva associada à  SIDA seja resultante da infecção primária pelo CMV nas 
raízes nervosas (Eidelberg et al, 1986; Behar et al, 1987; So et al, 1989; 
Simpson,Olney, 1992; Kim,Hollander, 1993). Esse fator e a demora do resultado final 
não podem ser usados como critério diagnóstico para o início do tratamento. A cultura 
de urina e do sangue também pode ser positiva para o CMV em uma porcentagem 
pequena de casos (Eidelberg et al, 1986; So et al, 1989). 
 A ressonância magnética pode revelar um aumento do cone medular, 
agrupamento das raízes lombossacrais e/ou o realce das leptomeninges na medula 
  
espinal baixa após a injeção do meio de contraste paramagnético (gadolínio) (Bazan III, 
1991; Talpos et al, 1991). 
Na análise anatomopatológica de alguns pacientes com PP, foi observada 
infecção direta das células de Schwann e dos fibroblastos endoneurais pelo CMV, 
necrose do nervo e dos vasos sanguíneos (endo e epineurais) e infiltrado inflamatório 
misto (polimorfonuclear e mononuclear) (Moskovitz et al, 1984; Bishopric et al, 1985; 
Eidelberg et al, 1986; Behar et al, 1987; So et al, 1989; Said et al, 1991). Além disso, 
vários pacientes apresentaram, concomitantemente com a PP, infecção sistêmica pelo 
CMV (ex.: retinite) (Kim,Hollander, 1993). Para os neuropatologistas, a ausência de 
inclusões citomegálicas na biopsia do nervo pode não descartar a possibilidade de 
infecção pelo CMV, e a presença de um misto de infiltrado inflamatório e necrose pode 
ser fortemente sugestiva desse agente, mesmo na ausência de características 
citopatológicas. 
A polirradiculopatia lombossacra aguda associada ao CMV deve ser diferenciada 
de outras síndromes semelhantes. Tem sido descrita uma forma de evolução 
progressiva menos dramática, mas de causa desconhecida (So,Olney, 1994). A 
pleocitose é predominantemente mononuclear, e a estabilização clínica ocorre mesmo 
sem o tratamento da infecção pelo CMV. A despeito da evolução neurológica mais 
benigna, o tempo de sobrevida é semelhante (sobrevida média 2,7 meses; variando de 
1-20 meses) tanto para os pacientes com pleocitose polimorfonuclear (CMV), como 
para aqueles com pleocitose mononuclear (idiopática). Outros agentes etiológicos 
podem ser responsáveis pela PP associada à SIDA, como a neurolues (Lanska et al, 
1988), o linfoma leptomeníngeo (Eidelberg et al, 1986; Leger et al, 1992; So,Olney, 
1994), a toxoplasmose (Kayser et al, 1990) e a tuberculose (Bötzel, 1993). 
A neuropatia linfomatosa, relacionada com linfoma de células B, manifesta-se, 
geralmente, por polirradiculoneuropatia e síndrome da cauda eqüina. O infiltrado ocorre 
nas leptomeninges, nas raízes nervosas e nas porções proximais dos nervos (Zuber et 
al, 1987; Vital et al, 1990; Leger et al, 1992). Zuber e col (1987), descreveram um caso 
raro na literatura, em que a primeira manifestação clínica do linfoma maligno foi o 
acometimento distal do SNP. Ao contrário da PP relacionada à infecção pelo CMV, na 
PP linfomatosa a pleocitose no liquor é linfocítica. A disseminação meníngea para as 
raízes espinais geralmente é de um foco intracraniano (linfoma primário do sistema 
  
nervoso central) (Scully et al,1988). O envolvimento primário da medula espinal e 
raízes pelo linfoma é raro (Klein et al, 1990). 
Outros tipos de neuropatia periférica devem ser diferenciados da PP associada ao 
CMV. A polineuropatia distal simétrica, muito comum na SIDA, é principalmente 
sensitiva, com progressão lenta, quase nunca produz fraqueza incapacitante, não afeta 
a função esfincteriana, e o LCR é normal. O diagnóstico diferencial com a PDI pode 
representar um problema maior. Os pacientes que desenvolvem a PDI em geral 
encontram-se no início do curso da infecção pelo HIV e até mesmo antes do 
diagnóstico da SIDA. A retenção urinária, se ocorrer, é geralmente tardia, e a fraqueza 
dos membros superiores geralmente acompanha a fraqueza dos membros inferiores, 
ao contrário da PP, em que os braços são geralmente poupados até as fases tardias. 
Na PDI, os reflexos tendinosos estão globalmente diminuídos ou abolidos, enquanto na 
PP os reflexos nos membros superiores estão preservados até as fases tardias da 
infecção. O envolvimento dos nervos cranianos ocorre, com freqüência, no início da 
PDI. O nível sensitivo nunca é encontrado na PDI. A velocidade de condução nervosa 
motora está bem reduzida em quase todos os pacientes com PDI. Tanto a 
hipoglicorraquia como a pleocitose polimorfonuclear são características da 
polirradiculopatia pelo CMV e não da PDI.  
Em decorrência da rápida evolução e da boa resposta ao tratamento da PP na 
suspeita de infecção pelo CMV, o diagnóstico e tratamento devem ser precoces para 
evitar déficits neurológicos definitivos, associados à necrose das raízes nervosas 
(Kim,Hollander, 1993). O prognóstico dos casos não tratados é pobre, com uma 
mortalidade de 100%, e tempo de sobrevida média de três semanas (V. Tabela 2). Em 
contraste, a mortalidade melhora no grupo tratado com ganciclovir (V. Tabela 3). O 
ganciclovir é comprovadamente eficaz no tratamento da infecção pelo CMV em 
pacientes com SIDA, com uma resposta maior que 80% na retinite ou colite (Buhles et 
al, 1988) e 57% na doença pulmonar (Laskin et al, 1987). O ganciclovir pode aliviar 
alguns sintomas neurológicos se iniciado precocemente. Relatos prévios mostraram a 
estabilização ou melhora clínica em 47% dos pacientes tratados com ganciclovir (V. 
Tabela 3). A melhora neurológica geralmente é verificada após alguns meses do início 
do tratamento. Para alguns pacientes, o ganciclovir não trouxe nenhum efeito na 
evolução da doença. Isso talvez esteja relacionado com a imunossupressão severa, o 
não-reconhecimento dessa infecção e, por conseguinte, a demora no início do 
  
tratamento. Embora a deterioração clínica possa ser rapidamente fatal, existe um grupo 
de pacientes que pode apresentar melhora tardia enquanto recebe o ganciclovir. Uma 
possível explicação é que existem duas fases na recuperação, precoce e tardia. 
Portanto a terapia supressiva crônica é, em geral, necessária em vista da alta 
incidência de recidiva (Laskin et al, 1987) e da eventual resposta tardia ao tratamento 
(Kim,Hollander, 1993).  Como já relatado, a polirradiculopatia pelo CMV mostra tanto 
inflamação como destruição dos axônios e bainha de mielina, com infiltrado de células 
polimorfonucleares e mononucleares. Os nervos que são menos acometidos e têm 
desmielinizações focais e lesões axonais pequenas podem ter uma recuperação mais 
rápida.  O efeito do uso do foscarnet e cidofuvir no tratamento da polirradiculopatia 
associada ao CMV é incerto, embora alguns autores recomendem a associação desses 
agentes (Lanska et al, 1988; de Gans et al, 1990; McCutchan, 1995). 
 
2.5 Neuropatia Autonômica 
As alterações do sistema nervoso autônomo (SNA), muitas vezes com o 
envolvimento subclínico, têm sido observadas em um número significativo de pacientes 
infectados pelo HIV (Cohen,Laudenslager, 1989). Os pacientes HIV+ e alterações no 
SNA encontram-se, de modo geral, no grupo IV CDC (Cohen,Laudenslager, 1989). A 
prevalência da disfunção autonômica observada no paciente infectado pelo HIV não é 
conhecida. Cohen e Laudenslager (1989), investigaram alterações do SNA em dez 
pacientes infectados pelo HIV-1. Tanto alterações parassimpáticas como simpáticas 
ocorreram em 50% dos pacientes (n=10). O acometimento do SNA parassimpático é 
manifestado clinicamente por taquicardia de repouso, impotência e disfunção urinária 
(Freeman et al, 1990), e do SNA simpático, por hipotensão ortostática, síncope, diarréia 
e anidrose (Simpson,Olney, 1992). 
Estudos patológicos em pacientes com infecção pelo HIV associado ao 
envolvimento do SNA têm mostrado anormalidades nos nervos da mucosa jejunal, no 
núcleo peraventricular do hipotálamo e no gânglio cervical simpático (Purba et al, 
1993). 
  
Uma variedade de fatores pode contribuir para a disfunção do SNA nos pacientes 
com infecção pelo HIV, incluindo a ação de várias drogas usadas no tratamento das 
complicações associadas ao HIV, desnutrição e desidratação. 
Não há tratamento específico. Devem ser descontinuadas as drogas que 
potencialmente possam estar causando a neuropatia autonômica, como por exemplo, 
os antidepressivos tricíclicos. Podem, ainda, ser utilizadas medidas de suporte, como o 
uso de meia elástica, aumento da ingestão de cafeína, líquidos e sal. O uso da 
fludocortisona e agentes antiarrítmicos pode ser necessário (Freeman et al, 1990; 
Fealey,Robertson,1997).  
 
2.6 Síndrome da Linfocitose Infiltrativa Difusa e Neuropatia Periférica 
O número de células T da linhagem CD8 é, freqüentemente, elevado e transitório 
nas fases iniciais da infecção pelo HIV (Zaunders et al, 1995). Na maioria dos 
pacientes HIV+, os níveis iniciais de CD8 elevados tendem a diminuir paralelamente 
com a depleção de células CD4 (Sola-Pazner et al, 1988). Alguns pacientes 
desenvolvem uma hiperlinfocitose CD8 persistente. Um subgrupo desses pacientes 
apresenta uma síndrome semelhante à síndrome de Sjögren, associada a um infiltrado 
multivisceral de linfócitos T, que inclui glândulas salivares, pulmões, rins, intestino e 
nervo periférico, conhecido como síndrome da linfocitose infiltrativa difusa (SLID) 
(Itescu et al, 1989; Itescu et al, 1990). O acometimento do sistema nervoso na SLID é, 
raramente, descrito, podendo ser confundido com processo linfomatoso maligno 
baseado nos achados de biopsia (Gherardi et al, 1998; Gherardi et al, 1993). A 
neuropatia periférica associada à  SLID tem uma variedade de apresentações clínicas, 
que inclui  neuropatia dolorosa simétrica ou sensitivo-motora assimétrica, 
polineuropatia distal sensitiva, mononeuropatia múltipla e polineuropatia 
desmielinizante (Gherardi et al, 1998). Foram descritos oito casos de neuropatia 
periférica em pacientes com SLID.  O achado clínico mais comum foi a neuropatia 
simétrica dolorosa sensitivo-motora de padrão axonal (Moulignier et al, 1997). O 
aspecto da biopsia do nervo mostra uma vasculite não-necrotizante. A neuropatia 
periférica relacionada à  SLID pode melhorar após o início da zidovudina ou a terapia 
  
com esteróide e reflete, provavelmente,  uma resposta sistêmica entre o hospedeiro e o 
antígeno (Moulignier et al, 1997).  
 
2.7 Outras alterações neuromusculares 
Além do comprometimento do nervo periférico, os pacientes com infecção pelo 
HIV podem apresentar alterações na transmissão neuromuscular e no músculo. 
Fadiga e mialgia são queixas comuns em pacientes com infecção pelo HIV-1 de 
causa incerta (Miller et al, 1991). A mialgia é um efeito adverso da zidovudina (AZT) e 
pode preceder o desenvolvimento da miopatia (Chalmers et al, 1991). 
A fraqueza causada pela miopatia associada à infecção pelo HIV-1 pode ser 
aguda (Younger et al, 1989), subaguda (Gonzales et al, 1988) ou crônica 
(Simpson,Wolfe, 1991). A CK está, geralmente, elevada, e pode ocorrer mioglobinúria 
(Younger et al, 1989). Sintomas de miopatia incluem mialgia e fraqueza proximal 
predominante em membros inferiores. O diagnóstico é confirmado pela EMG e biopsia. 
A biopsia muscular pode mostrar uma variedade de anormalidades. A mais comum é a 
degeneração não-inflamatória das fibras musculares (Simpson,Wolfe, 1991). A terapia 
com AZT na SIDA pode induzir a uma miopatia com infiltrado inflamatório (Dalakas et 
al, 1990). A diferenciação dessa forma de miopatia com a miopatia inflamatória 
associada à infecção pelo HIV-1 pode ser difícil (Dalakas et al, 1990; Mhiri et al, 1991; 
Chalmers et al, 1991). Ambas mostram aumento nos níveis de CK e atividade 
espontânea pela eletromiografia com agulha com potenciais motores unitários 
voluntários de curta duração. Os pacientes com miopatia pelo AZT têm início precoce e 
proeminente de fraqueza proximal com mialgia; preenchem os critérios para o 
diagnóstico de SIDA; estão em uso do AZT por mais de nove meses; e a biopsia 
muscular pode mostrar fibras do tipo “ragged red fibers” (Dalakas et al, 1990 4t; 
Chalmers et al, 1991). A mitocôndria dos pacientes tratados com AZT tem uma redução 
importante do DNA mitocondrial (de aproximadamente 80%) quando comparados com 
grupo-controle (Arnaudo et al, 1991). A depleção do DNA da mitocôndria está 
associada com a inibição pelo AZT da DNA polimerase mitocondrial (polimerase gama) 
e, provavelmente, não seja secundário aos efeitos da infecção pelo HIV (Arnaudo et al, 
1991). A miopatia pelo AZT geralmente melhora com a interrupção do seu uso 
  
(Dalakas et al, 1990; Chalmers et al, 1991), e a depleção do DNA mitocondrial é 
reversível. A mialgia melhora em 1-2 semanas; níveis de CK declinam; e a melhora 
clínica ocorre em 6-20 semanas (Chalmers et al, 1991). Se a fraqueza for severa, a 
recuperação pode não ser completa (Chalmers et al, 1991). A biopsia pode mostrar 
inflamação e corpos nemalínicos. A miopatia inflamatória associada com a infecção 
pelo HIV, freqüentemente, melhora com tratamento imunomodulador, como a 
plasmaferese, imunoglobulina endovenosa e esteróide (Chalmers et al, 1991). 
A biopsia muscular de pacientes assintomáticos ou muito pouco sintomáticos com 
somente anticorpo anti-HIV do tipo 1 positivo, SIDA ou complexo relacionado à SIDA 
(Gabbai et al, 1990; Gabbai et al, 1991) e no exame pós-morte dos músculos de 
pacientes com SIDA sem sintomas de miopatia podem mostrar alterações musculares 
(Wrzolek et al, 1990).  A elevação da creatinoquinase (CK) pode ser encontrada em 
indivíduos assintomáticos, principalmente aqueles que estão recebendo AZT (Till, 
McDonell, 1990). As alterações patológicas incluíram infiltrado de células inflamatórias 
com e sem necrose e regeneração, miopatia necrotizante, vasculite e atrofia 
perifascicular (Jakobsen et al, 1989; Wrzolik et al, 1990). 
A miopatia inflamatória (MI) é uma miopatia freqüente associada a infecção pelo 
HIV (Dalakas,Pezeshkpour, 1988). Embora a MI possa refletir um fenômeno auto-
imune, Kagen e co-autores (1974) observaram uma freqüência alta e altos títulos de 
anticorpo antitoxoplasma em pacientes HIV+ com esta doença. Vários relatos de caso 
(Rowland,Greer, 1961; Chandar et al, 1968) e estudos em modelos experimentais 
(Henry,Beverly, 1969) enfatizam o papel do toxoplasma como um possível agente 
etiológico na doença muscular, embora o organismo nunca tenha sido isolado no 
músculo esquelético. 
Já foram descritos pacientes com sintomas e estudo eletrofisiológico de miastenia 
grave. Em um paciente os sintomas clínicos melhoraram após a queda do número de 
células CD4, e os títulos de anticorpo antiacetilcolina diminuíram (Nath et al, 1990). 
Há relato de caso de esclerose lateral amiotrófica clássica de progressão rápida, 
iniciada concomitantemente com a soroconversão (Hoffman et al, 1985). 
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3. PACIENTES E MÉTODOS 
Em um período de 17 meses, foram selecionados para o estudo 49 pacientes 
voluntários HIV positivos. Para a avaliação, eles foram convocados pela enfermeira do 
ambulatório do CCDI (UNIFESP-EPM), de forma arbitrária (no dia da convocação, os 
pacientes estavam no ambulatório por outro motivo que não o de consulta médica), 
sem que ela lhes conhecesse  previamente as queixas e o diagnóstico clínico.   
Todos os pacientes, avaliados pela autora, tinham diagnóstico de certeza da 
infecção pelo HIV-1 confirmado por teste específico (Elisa e Western Blot). A pesquisa 
de anticorpo anti-HIV-1 e anti-HIV-2 foi realizada no Laboratório de Retrovirologia e 
Microbiologia Molecular da Disciplina de Doenças Infecciosas e Parasitárias da 
UNIFESP-EPM, por dois métodos: Elisa recombinante e aglutinação. 
O protocolo de anamnese continha: nome, número de identificação (RG-HSP), 
idade, sexo, estado civil, profissão (importante para afastar eventual neuropatia tóxica 
ocupacional), tempo e modo de contaminação do HIV, hábitos e vícios, antecedentes 
mórbidos, doenças relacionadas ao HIV/SIDA, tempo de evolução das queixas 
sensitivas e/ou motoras que sugerissem alterações do sistema nervoso periférico, 
incluindo dormência, formigamento, dor, fraqueza muscular e alterações esfincterianas 
e exame neurológico (DeJong’s, 1992). No exame neurológico, foi dada atenção 
especial para a avaliação do tônus muscular, alterações tróficas, reflexos tendíneos e 
pesquisa detalhada da sensibilidade superficial e profunda (vibratória e artrestésica). 
Para a pesquisa da sensibilidade superficial foram analisadas as sensibilidades tátil, 
dolorosa e térmica (calor e frio). A sensibilidade vibratória foi testada com um diapasão 
de 128Hz, colocado nas protuberâncias ósseas das mãos e pés, imediatamente após a 
sua batida próximo à maca do paciente, e contados os segundos em que o paciente 
sentia a vibração. O tempo menor que dez segundos foi considerado anormal (Marra, 
1998). 
A todos os pacientes foram solicitados exames laboratoriais (séricos) e 
eletroneuromiografia (estudo da condução nervosa e eletromiografia), sendo realizados 
até trinta dias após a avaliação clinica. Os exames laboratoriais incluíram: contagem de 
células CD4, carga viral, HTLV 1/2, reação sorológica para sífilis, sorologias para CMV, 
hepatite B e C, creatinoquinase, dosagem de vitamina B12, função renal e hepática, 
glicemia de jejum, função tireoidiana (T3, T4 e TSH). As contagens de células CD4 e 
  
carga viral foram realizadas no Laboratório de Retrovirologia e Microbiologia molecular 
da Disciplina de Doenças Infecciosas e Parasitárias. A contagem de subpopulações 
linfocitárias foi feita pela técnica de citometria de fluxo. O resultado da contagem de 
células CD4 foi expresso em células/microlitro (μl), e a carga viral, em número de 
cópias por mililitro (mL). O restante dos exames laboratoriais acima relacionados foi 
realizado no Laboratório Central da UNIFESP-EPM. 
A eletroneuromiografia foi realizada no setor de Neurofisiologia Clínica da 
Disciplina de Neurologia da UNIFESP-EPM. O estudo da condução nervosa foi 
realizado em um aparelho convencional com eletrodos de superfície, mediante técnicas 
utilizadas rotineiramente na realização eletromiográfica (Kimura, 1989). A bateria de 
exames incluía: (1) medidas de velocidade de condução nervosa sensitiva e motora 
nos nervos medianos, ulnares, fibulares, tibiais posteriores e surais, por meio de 
técnicas convencionais (Kimura, 1989), (2) eletromiografia de agulha, realizada com 
agulha concêntrica, para avaliar os músculos bíceps braquial, abdutor curto do polegar, 
vasto medial e extensor curto dos dedos, também mediante técnicas convencionais de 
avaliação (Kimura, 1989). A temperatura da pele foi mantida em torno de 30ºC. 
Embora os sintomas de dor, formigamento, dormência e fraqueza nas 
extremidades sejam muito sugestivos de neuropatia periférica, não são suficientes para 
o diagnóstico clínico. O diagnóstico clínico de neuropatia periférica foi estabelecido 
conforme foram encontrados os seguintes achados, isolados ou associados: alteração 
da sensibilidade, reflexos tendinosos, amiotrofia e fraqueza. A fraqueza foi considerada 
diagnóstica se houvesse características compatíveis com alguma forma de neuropatia 
periférica (DeJong’s, 1992). 
 
3.1 Aspectos Éticos 
 O presente estudo foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Unifesp – EPM (Anexo – I). Cada indivíduo assinou o termo de 
consentimento (Anexo - II) que o informava do caráter voluntário de sua participação no 
estudo, da liberdade de interrompê-la a qualquer momento, dos procedimentos que 
seriam realizados, dos riscos potenciais e do uso confidencial das informações obtidas. 
  
Casos de não-consentimento em nada prejudicaram o acompanhamento médico 
multiprofissional dos pacientes. 
 
3.2 Tipo de Estudo 
Corte de uma população específica. 
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4. RESULTADOS 
4.1. Características Gerais da Amostra 
Dos 49 pacientes avaliados, 17 (34,7%) eram do sexo feminino e 32 (65,3%), do 
sexo masculino. A idade variou de 21 a 53 anos, com média de 36,88 anos, mediana 
de 36 anos e desvio padrão de 8,17. 
O tempo do diagnóstico da infecção pelo HIV-1 de todos os pacientes variou de 
cinco meses a 12 anos, com média de 48,3 meses.  
Vinte e oito pacientes (57,1%) tinham diagnóstico de SIDA e 21 (42,9%), somente 
infecção pelo HIV. Dos 28 pacientes que já tinham apresentado algum tipo de doença 
oportunista, 10 (26,3%) tiveram comprometimento do SNC, principalmente relacionado 
às infecções por toxoplasmose e criptococose.  
Nenhum paciente tinha história familiar de neuropatia periférica, assim como não 
foi encontrada nenhuma causa tóxica (com exceção de alguns medicamentos) ou 
metabólica para a neuropatia. Três pacientes tinham história de etilismo pregresso, 
mas todos já tinham parado de ingerir bebida alcoólica havia mais de dois anos antes 
da avaliação. 
 
4.2 Avaliação clínica.  
Dos 49 pacientes avaliados, 34 (69,4%) apresentaram alterações clínicas ao 
exame neurológico, sugestivas de comprometimento do SNP. Desses 34 pacientes, 18 
tinham diagnóstico de SIDA (52,9%), e 16, somente infecção pelo HIV (47,1%). Cinco 
pacientes (14,7%) já tinham apresentado alguma doença oportunista com 
acometimento do SNC. Trinta e dois (94,1%) pacientes estavam fazendo uso de 
medicação presumidamente neurotóxica (d4T,ddI, ddC, isoniazida) (Abram e col, 1994; 
Browne e col, 1993; Pike e col, 1993; Figg e col, 1991). Os sintomas sugestivos de 
acometimento do SNP estavam presentes em 35,3% dos casos (n=12). O exame 
neurológico estava alterado em 34 pacientes (69,4%) (arreflexia e/ou alterações da 
sensibilidade). O achado mais freqüente foi a alteração da sensibilidade superficial 
(97,1%), sendo, em 25 pacientes (73,5%), o único achado encontrado, e apenas  um 
  
paciente (3%) tinha, apenas, alteração dos reflexos tendinosos profundos. Oito 
pacientes (23,5%) tinham alterações dos reflexos e da sensibilidade (V. Gráfico l). 
Quinze pacientes (30,6%) não apresentaram alterações clínicas sugestivas de 
comprometimento do SNP. Foi diagnosticada SIDA em dez (66,7%) pacientes, e 
somente infecção pelo HIV em cinco (33,3%) pacientes. Cinco pacientes (33,3%) 
apresentavam algum tipo de doença oportunista com acometimento do SNC. Treze 
pacientes (86,7%) estavam em uso de medicamentos neurotóxicos (d4T,ddI, ddC, 
isoniazida) (Abram et al, 1994; Browne et al, 1993; Pike et al, 1993; Figg et al, 1991). 
Dos 15 pacientes sem o diagnóstico clínico de neuropatia periférica, 13,3% (n=2) 
tinham sintomas sugestivos de comprometimento do SNP (V. Gráfico l). 
Dois pacientes (4%), que não apresentavam queixas sensitivas e tinham exame 
neurológico normal, apresentaram alterações na ENMG compatíveis com neuropatia 
sensitivo-motora de natureza axonal. 
Nenhum dos 49 pacientes tinha queixas de alterações esfincterianas e/ou 
fraqueza. Dos 49 pacientes, somente um (2%) tinha alterações tróficas e da força 
muscular e pertencia ao grupo que apresentava alterações clínicas e eletrofisiológicas 
de acometimento do SNP. 
  
Gráfico l. DIFERENÇAS ENTRE OS PACIENTES COM DIAGNÓSTICO CLÍNICO OU NÃO DE 
NEUROPATIA PERIFÉRICA. 
 
4.3 Exames laboratoriais 
A contagem de células CD4 dos pacientes variou de 70 a 1144 células/μl (46 
pacientes realizaram o exame), com média de 405 células/μl. Agrupando-se os valores 
da contagem de CD4, 19,6% tinham contagem menor que, ou igual a, 200 células/μl 
(n=9); 50%, entre 201 a 500 células/μl (n=23) e 30,4%, maior que 501 células/μl 
(n=14). Dos pacientes com CD4 menor que, ou igual a, 200 células/μl, oito (88,9%) 
tinham diagnóstico de SIDA, e um (11,1%), somente infecção pelo HIV; daqueles com 
CD4, entre 201 e 500 células/μl, 17 (73,9%) tinham diagnóstico de SIDA, e 6 (26,1%), 
somente infecção pelo HIV; e, por final, dos pacientes com CD4 maior que 501 
células/μl, dois (14,3%) tinham diagnóstico de SIDA, e 12 (85,7%), somente infecção 
pelo HIV. As diferenças da contagem de células CD4 nos pacientes com diagnóstico 
clínico ou não de neuropatia periférica estão listadas na tabela 4 (somente 46 pacientes 
realizaram o exame). 
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Tabela 4. RESULTADO DA CONTAGEM DE CÉLULAS CD4 E DIAGNÓSTICO CLíNICO DE 
NEUROPATIA PERIFÉRICA. 
 
 
A carga viral variou de 80 a 1.600.000 cópias/mL (um total de 38 pacientes 
realizaram o exame). 
Somente 36 dos 49 pacientes realizaram a pesquisa do HTLV 1/2. O resultado da 
pesquisa do HTLV1/2 foi negativo em todos as amostras, com exceção de uma (3,1%), 
cujo resultado foi inconclusivo, tendo o paciente o diagnóstico de mononeuropatia 
múltipla.  
Os exames laboratoriais da avaliação da função renal, hepática, tireoidiana e 
glicemia foram normais (n=41). 
Vinte e dois pacientes realizaram dosagem de vitamina B12/ácido fólico, que 
foram normais.  
O resultado do VDRL foi positivo em quatro dos 42 pacientes que realizaram o 
exame. A sorologia para hepatite B foi positiva em três pacientes (n=42), e a sorologia 
para hepative C, positiva em sete pacientes (n=42). 
 
4.4 Análise individualizada dos pacientes que realizaram a ENMG 
A análise individualizada dos casos em que foi realizado o estudo eletrofisiológico 
convencional (n=39) mostrou os seguintes resultados: 
Vinte e quatro pacientes (61,5%) apresentaram alterações ao exame neurológico 
compatível com neuropatia periférica, sendo mais freqüente a alteração da 
sensibilidade (70,8%). Nove dos 24 pacientes (37,5%) tinham sintomas sugestivos de 
acometimento do SNP. A ENMG estava alterada em 41,7% (n=10) dos 24 pacientes. 
N=46 CD4>501 cel/μl CD4<200 cel/μl 
Diagnóstico clínico de 
neuropatia (n=30) 33,3% (n=10) 16,7% (n=5) 
Sem diagnóstico 
clínico de 
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Quinze pacientes (38,5%) não apresentaram alterações ao exame neurológico 
sugestivo de acometimento do SNP. Dois pacientes (13,3%) tinham sintomas 
sugestivos de acometimento do SNP. Três pacientes (20%) assintomáticos e, também, 
com exame neurológico normal apresentaram alterações na ENMG (polineuropatia 
sensitivo-motora de natureza axonal e mononeuropatia) (V. Gráfico 2). 
Um total de 13 pacientes (33,3%) dos 39 que realizaram a ENMG tiveram 
diagnóstico de neuropatia periférica por meio do exame (V. Quadro 3) e, em 26 
(66.7%), o resultado foi normal. 
Dos pacientes com neuropatia periférica diagnosticada eletrofisiologicamente (13 
dos 39 pacientes), nove (69,2%) tinham diagnóstico de SIDA de acordo com os 
critérios CDC, e quatro (30,8%), somente infecção pelo HIV-1. Daqueles sem o 
diagnóstico de neuropatia periférica, 16 pacientes (61,5%) tinham diagnóstico de SIDA, 
e 10 (38,5%), somente a infecção pelo HIV-1. Não houve diferença significativa entre 
os dois grupos.  
Dos 13 pacientes com ENMG alterada (Quadro 3), oito tiveram o diagnóstico  de 
polineuropatia de natureza axonal (61,54%); um paciente, de polineuropatia 
desmielinizante (7,69%); dois pacientes, de mononeuropatia múltipla (15.38%), e dois 
pacientes, de mononeuropatia (15,38%). 
 
Gráfico 2. RELAÇÃO DE PACIENTES QUE REALIZARAM ENMG VERSUS DIAGNÓSTICO CLÍNICO 
DE NEUROPATIA PERIFÉRICA. 
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QUADRO 3 – RELAÇÃO DOS PACIENTES COM DIAGNÓSTICO ELETROFISIOLÓGICO DE 
NEUROPATIA PERIFÉRICA 
 
Legenda: SIDA = síndrome da imunodeficiência adquirida; HIV = somente infecção pelo HIV. Sintomas e Sinais: S = sensitivo; M = 
motor; A = autonômico; N = nenhum.  ECN/EMG: ECN = estudo da condução nervosa; EMG = eletromiografia; Desm = 
desmielinizante; Misto = achados de degeneração axonal e desmielinização; NF = não feito. Síndrome: PDS = polineuropatia distal 
simétrica; PDI = polineuropatia desmielinizante inflamatória; MM = mononeuropatia múltipla; M = mononeuropatia. 
 
 
 
A análise individual dos pacientes com o diagnóstico de PDS (n=8) mostrou que 
quatro pacientes tinham, como principal queixa clínica, parestesia distal nos membros 
inferiores, e os quatro restantes eram assintomáticos. Com exceção de um paciente, 
todos tinham reflexos aquileus diminuídos ou abolidos. A sensibilidade superficial 
estava alterada em seis dos oito pacientes. Seis pacientes estavam em uso ou já 
tinham usado uma ou mais drogas potencialmente neurotóxicas (d4T, ddI, isoniazida) 
(Abram et al, 1994; Browne et al, 1993; Pike et al, 1993; Figg et al, 1991).  A contagem 
de células CD4 variou de 56 a 1094 células/μl. Três pacientes (37,5%) tinham 
contagem de células CD4 menor que 200 células/μl; 50% (n=4), entre 201 e 500 
células/μl, e somente um (12,5%), com valores maiores que 501 células/μl. A sorologia 
para a hepatite C estava positiva em um paciente; a hepatite B, positiva em dois 
pacientes, e a RSS foi também positiva em um quarto paciente (VDRL + 1/256). 
Os dois pacientes com diagnóstico de mononeuropatia múltipla tinham o 
diagnóstico de SIDA (MAC e sífilis primária e herpes anal). A queixa principal de ambos 
foi de dormência e formigamento assimétricos, e somente um tinha queixa de dor em 
membros inferiores. Os dois tinham reflexos tendinosos hipoativos de forma 
assimétrica, e um deles apresentava alterações tróficas e diminuição da força muscular 
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também de forma assimétrica. Somente um paciente realizou exame do líquido 
cefalorraqueano (LCR), que foi normal. Em relação aos exames laboratoriais, incluindo 
provas reumatológicas, foram todos normais, com exceção da reação sorológica para 
lues, cujo resultado foi VDRL 1/32 e imunoaglutinação não-reagente, e VDRL negativo 
e imunoaglutinação reagente, respectivamente. Em relação à contagem de células 
CD4/carga viral, os resultados foram 135/<80 e 564/<80, respectivamente. 
O paciente com diagnóstico de PDI era HIV-positivo assintomático havia 9 anos. 
Apresentava, como queixa neurológica principal, dormência nos pés. O exame 
neurológico mostrou hiporreflexia distal em membros inferiores e diminuição da 
sensibilidade superficial distal. A dosagem de células CD4 foi de 564 células/μl e carga 
viral <80 cópias/mL. Nos exames laboratoriais, o VDRL 1/1 e imunoaglutinação para 
lues e a sorologia para hepatite B foram reagentes. O exame do LCR foi normal 
Dois pacientes tiveram o diagnóstico de mononeuropatia (nervo sural e mediano). 
O paciente com comprometimento do nervo sural tinha diagnóstico de SIDA, queixa de 
dormência distal unilateral em membro inferior e hiporreflexia em aquileu bilateral, CD4 
339 células/μl e carga viral de 6700 cópias/mL. O paciente com comprometimento do 
nervo mediano era HIV+ assintomático, sem queixas sensitivas e/ou motoras, e seu 
exame neurológico mostrava somente a abolição dos reflexos patelar, aquileu e 
tricipital bilateral. A contagem de células CD4 foi de 342 células/μl, e a carga viral, de 
6600 cópias/mL. 
 
Tabela 5. RELAÇÃO DA CONTAGEM DE CÉLULAS CD4 E ENMG ALTERADA. 
N=13 CD4 > 501 células/μl CD4 201 a 500 células/μl CD4 < 200 células/μl 
Mononeuropatia (n=2) 50% (n=1) 50% (n=1) 
MM (n=2) 
100% (n=1) 
50% (n=1) 50% (n=1) 
PDIC (n=1) 
12,5% (n=1) PDS (n=8) 50% (n=4) 37,5% (n=3) 
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A neuropatia periférica é um achado freqüente nos pacientes com infecção pelo 
HIV. As síndromes neuropáticas são, relativamente, específicas de acordo com o 
estágio da infecção (Cornblath et al, 1987; Cohen,Laudenslager, 1989; Miller et al, 
1990; So, Olney, 1991; Simpson et al, 1994). Essa especificidade da fase-doença 
reflete diferentes mecanismos das várias síndromes (Mishra et al, 1985; Dalakas et al, 
1988; Said et al, 1991; Simpson, Olney, 1992; Purba et al, 1993; Bradley et al, 1998). 
Não se conhecem publicações no Brasil sobre a real freqüência da neuropatia 
periférica na população de pacientes infectados pelo HIV. 
Neste estudo, a avaliação dos pacientes em um centro de referência para 
tratamento da SIDA mostrou que a neuropatia periférica foi uma alteração clínica 
freqüente, diagnosticada pelo exame neurológico em 69,4% de 49 casos, achado 
semelhante ao do estudo de Kieburtz e col (1991), em que a neuropatia periférica foi 
diagnosticada clinicamente em 34 (69%) dos 49 pacientes avaliados. 
Foi interessante observar que 64,7% dos pacientes com o diagnóstico clínico de 
neuropatia periférica, no exame neurológico, não tinham sintomas sugestivos de 
acometimento do SNP, estando de acordo com outras séries de estudos (Chavanet et 
al,1987; Chavanet et al, 1988; Gastaut et al, 1989), e constituindo, assim, uma 
neuropatia subclínica. Na literatura, os sintomas sugestivos de comprometimento do 
nervo periférico estão presentes em 30%-50% dos pacientes com SIDA (Lange et al, 
1984; Lange et al, 1985; Lipkin et al, 1985; Dalakas et al, 1988; So et al, 1988; Gastaut 
et al, 1989; Cornblath et al 1992; Bacellar et al, 1994). No estudo de Marra e col (1998), 
71% dos pacientes com diagnóstico de neuropatia periférica distal simétrica não tinham 
sintomas relacionados (foi um estudo puramente clínico). Foi observado, também, que 
os sinais neurológicos apareceram antes dos sintomas da PDS. Já no estudo de De la 
Monte (1998), 52% (n=21) dos pacientes tinham sintomas de neuropatia periférica, 
sendo o achado mais freqüente os déficits sensitivos, como disestesia dolorosa, 
dormência e parestesias. 
Os sintomas mais freqüentes nesta amostra foram disestesias distais em 
membros inferiores, e nenhum dos pacientes tinha incapacidade funcional por causa da 
neuropatia. O principal achado neurológico compatível com o diagnóstico de neuropatia 
periférica foi a alteração da sensibilidade, presente em 97,1% dos 34 pacientes assim 
  
diagnosticados. A sensibilidade térmica para frio está relacionada com as fibras finas 
mielinizadas do tipo A delta; a sensibilidade vibratória, com as fibras grossas 
mielinizadas do tipo A beta, e a sensibilidade dolorosa, com as fibras do tipo C (Ziegler 
et al, 1988; Kress et al, 1992). No estudo de Winer e col (1992), a medida do limiar 
sensitivo para quente e frio provou ser bastante útil na identificação precoce dos 
pacientes com neuropatia, e esta medida foi mais freqüentemente anormal entre os 
pacientes sintomáticos quando comparados com estudos eletrofisiológicos 
convencionais das fibras de grosso calibre. Dois pacientes com sintomas de neuropatia 
dolorosa, mas com poucos sinais eletrofisiológicos de neuropatia, tinham marcante 
aumento do limiar para calor, posteriormente, desenvolveram uma neuropatia axonal 
simétrica típica. O processo patológico nesses pacientes começa, provavelmente, nas 
fibras finas não mielinizadas antes de se disseminar. Portanto o teste de sensibilidade 
quantitativa tem-se mostrado eficaz na detecção de neuropatia periférica subclínica 
(Jamal et al, 1985), não somente na polineuropatia diabética (Claus et al, 1990), mas 
também nos pacientes HIV-1 positivo, principalmente aqueles em tratamento com anti-
retrovirais (Berger et al, 1993). 
Ao contrário do que é relatado em algumas análises (Hall et al, 1991), neste 
estudo não houve uma relação significativa entre doença oportunista com 
acometimento do SNC e neuropatia periférica, uma vez que somente 28% dos 
pacientes com diagnóstico clínico de neuropatia periférica já tinham tido alguma 
doença oportunista no SNC. 
Do total dos 39 pacientes que realizaram ENMG, somente 33,3% (n=13) 
apresentaram alterações eletrofisiológicas sugestivas de neuropatia periférica. Os 
achados de acometimento do SNP, mediante estudo eletrofisiológico convencional, 
foram proporcionalmente menores que aqueles encontrados pelo exame neurológico 
Isso talvez se deva à pobre avaliação das fibras finas nos testes rotineiros utilizados na 
avaliação da condução nervosa, em que se subestimam os casos com 
comprometimento dessas fibras.  (Dumitru, 1995). Além do mais, a pesquisa das fibras 
finas pelos testes eletrofisiológicos específicos (incluindo “sympathic skin response” e 
“near-nerve recordings”) apresentam baixa sensibilidade e são de difícil avaliação 
(Dumitru, 1995). O principal diagnóstico eletrofisiológico foi a neuropatia sensitivo-
motora de natureza axonal, correspondendo a 61.5% das neuropatias periféricas 
encontradas, de acordo com a literatura (Snider et al, 1983; Lange, 1984; Levy et al, 
  
1985; So et al, 1988; Miller et al, 1988; Cornblath et al, 1988; Guiloff et al, 1988; 
Chaunu et al, 1989; Léger et al, 1989; Fuller et al, 1993). Metade desses pacientes era 
assintomática, e metade tinha, como principal queixa, a parestesia distal em membros 
inferiores. A PDS não estava restrita aos pacientes com diagnóstico de SIDA, contudo 
a grande maioria (75%) já apresentava tal diagnóstico. 
As causas da neuropatia associada com a infecção pelo HIV são incertas, 
podendo estar relacionadas com a ação direta e indireta do vírus do HIV e a produção 
de auto-anticorpos, infecções secundárias (CMV, MAC), ação tóxica de certos 
medicamentos, deficiências nutricionais (principalmente deficiência de B12). 
Em nenhum paciente, o resultado do HTLV-1/2I foi positivo. No estudo de 
Zehender e col (1995), 29,8% dos pacientes HIV-1 positivo com neuropatia periférica 
tinham sorologia e PCR positivo para HTLV-2. Tanto nessa série como em outras 
(Gallo et al, 1994; Zehender et al, 1995), alguns pacientes tinham ELISA negativo e 
PCR positivo, sugerindo-se que o screening com ELISA pode subestimar a prevalência 
de HTLV-2 na população de pacientes HIV positivo. Talvez neste estudo a baixa 
positividade do exame possa ser explicada pelo fato de não ter sido realizado o PCR. 
Alguns medicamentos necessários no tratamento de certas doenças oportunistas 
e, também, alguns anti-retrovirais são potencialmente neurotóxicos (Gill e col, 1990; 
Figg e col, 1991; Browne e col, 1993; Pike e col, 1993; Abram e col, 1994; Ochonoski e 
col, 1994; Simpson e col, 1995). A associação de contagem de células CD4 baixa e a 
exposição a drogas neurotóxicas colocam o paciente em alto risco de desenvolver 
PDS. O risco de desenvolvimento de neuropatia sensitiva entre os pacientes com CD4 
<ou igual a 200 células/μl foi 42% maior entre aqueles com o uso prévio de ddC, ddI, ou 
d4T, quando comparados com aqueles sem essas drogas (Bacellar e col, 1994). 
Apesar de seus efeitos colaterais, muitas vezes essa terapia não pode ser modificada 
pelo risco de piora das condições imunológicas precárias já existentes. Neste estudo, 
20 pacientes (58.8%) com diagnóstico clínico de neuropatia periférica estavam 
recebendo medicamentos neurotóxicos, porém, quando comparados aos grupos sem e 
com diagnóstico clínico de neuropatia periférica, não houve uma diferença importante 
entre a porcentagem de pacientes que estavam ou não recebendo tais medicamentos. 
Portanto não houve uma relação nítida entre o uso de drogas possivelmente 
neurotóxicas e o diagnóstico clínico da neuropatia periférica, o que contraria o já 
estabelecido na literatura. 
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6. CONCLUSÃO 
No presente estudo, foram encontrados 69,4% de neuropatia periférica em 49 
pacientes HIV+, estudados clinicamente. 
O achado neurológico mais freqüente foi a alteração da sensibilidade, presente 
em 97,1% dos casos. 
Doze pacientes (35,3%) apresentavam sintomas sugestivos de acometimento do 
sistema nervoso periférico. 
As diferenças entre o diagnóstico clínico e eletrofisiológico de neuropatia 
periférica provavelmente estejam relacionadas à pobre investigação pelo método 
eletrofisiológico convencional das fibras de pequeno calibre, que são acometidas nas 
fases iniciais, principalmente na PDS, neuropatia esta mais freqüente no paciente HIV 
positivo. 
Por conseguinte, o exame neurológico parece ser eficaz na avaliação inicial da 
neuropatia periférica, já o estudo eletrofisiológico convencional pode subestimar os 
casos positivos. 
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7. CONSIDERAÇÕES GERAIS 
É provável que o aumento da incidência da neuropatia periférica observada nos 
últimos anos seja reflexo da melhora da sobrevida, sobretudo em razão dos novos anti-
retrovirais e da neurotoxicidade de certas drogas. Apesar de a neuropatia periférica ser 
uma complicação neurológica freqüente no paciente com infecção pelo HIV, o 
diagnóstico e tratamento adequado ainda são falhos. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8. ANEXOS 
  
Anexo I 
Aprovação do comitê de ética 
  
Anexo II 
Artigo I. Carta de informação ao paciente 
Estudo: Protocolo de avaliação da prevalência das neuropatias periféricas na 
AIDS 
Pesquisadora responsável: Dr.a Claudia Zanetti 
Disciplina de Neurologia – Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista  de 
Medicina 
Disciplina de Doenças Infecciosas e Parasitárias – Universidade Federal de São Paulo 
– Escola Paulista de Medicina 
O vírus da imunodeficiência adquirida (HIV) é um vírus que compromete a defesa 
do organismo, favorecendo, acima de tudo, o aparecimento de infecções. Atualmente, 
com o advento de alguns medicamentos, é possível manter a defesa do organismo em 
condições satisfatórias e, assim, evitar as complicações. 
Uma dessas complicações, que pode aparecer com a contaminação pelo HIV, é o 
comprometimento do nervo. O paciente, no geral, pode ter queixa de dormência, 
formigamento, perda da sensibilidade e falta de força. O comprometimento do nervo 
pode estar relacionado com a própria infecção pelo HIV, com outras infecções, ou com 
alguns medicamentos. Nesses casos, é importante a avaliação de um médico 
neurologista e a realização de exames para estabelecer o diagnóstico e eventual 
tratamento específico. 
O objetivo desta pesquisa é avaliar o comprometimento do nervo, muitas vezes, 
antes mesmo que os sintomas já tenham aparecido. 
O paciente é, inicialmente, entrevistado e examinado pelo médico neurologista 
envolvido no estudo, sendo questionado se há queixas que possam sugerir 
comprometimento do nervo. 
Posteriormente, é feita a coleta de exame de sangue e a eletroneuromiografia. 
Entre os exames de sangue solicitados, incluem-se: a avaliação do grau de 
imunidade, o funcionamento do rim e do fígado, a dosagem de glicose, o exame da 
infecção pelo citomegalovírus, sífilis e HTLV, a dosagem de uma enzima do músculo 
(creatinoquinase) e da vitamina B12. 
  
A eletroneuromiografia é um exame que vai confirmar o comprometimento do 
nervo. É feito em duas partes: na primeira, são dados pequenos choques no paciente; 
na segunda, uma agulha estéril  é-lhe  introduzida no músculo. 
Muitas vezes, o paciente não tem nenhuma queixa. Embora o exame do médico 
seja normal, a eletroneuromiografia já pode estar alterada, o que permite o diagnóstico 
precoce do comprometimento do nervo e o eventual tratamento específico. 
O médico pesquisador deve estar à disposição do paciente para responder a 
eventuais dúvidas relacionadas com os procedimentos, os riscos, os benefícios e 
outros assuntos referentes à pesquisa e ao tratamento em questão. 
O paciente tem a liberdade de, a qualquer momento, retirar seu consentimento e 
deixar de participar do estudo, sem prejuízo da continuidade de seu tratamento na 
instituição. 
O médico deve proporcionar ao paciente as informações obtidas na pesquisa, 
mesmo que tal informação faça que o paciente se afaste do estudo. 
Se houver eventuais danos relacionados diretamente com a pesquisa, o paciente 
terá direito a tratamento específico e a indenização cabível.  
 
 
   __________________________________________ 
Nome completo do paciente ou responsável 
 
(i)  
  
(ii) Anexo lll 
(iii) Declaração de consentimento 
 
Estudo: Protocolo de avaliação da prevalência das neuropatias periféricas na 
AIDS 
Pesquisadora responsável: Dr.a Claudia Zanetti 
Disciplina de Neurologia – Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de 
Medicina. 
Disciplina de Doenças Infecciosas e Parasitárias – Universidade Federal de São Paulo 
- Escola Paulista de Medicina. 
1) Eu, abaixo assinado, concordei voluntariamente em participar do estudo acima. 
2) Recebi informações detalhadas sobre a natureza e objetivos do estudo; li e entendi 
e não tenho mais nenhuma dúvida a respeito da Carta de Informação. 
3) Tenho conhecimento de que sou livre para desistir do estudo a qualquer momento, 
sem a necessidade de justificar a minha decisão. 
Tenho conhecimento de que a minha participação é sigilosa, isto é, que meu nome não 
será divulgado em qualquer publicação, relatório ou comunicação científica referentes 
aos resultados da pesquisa. Além disso, não tenho o direito de restringir, de maneira 
alguma, o uso dos resultados obtidos, desde que eu não seja identificado como sujeito 
do estudo.  
 
Nome do participante ou responsável: _______________________________________ 
 
Assinatura: ____________________________________________________________ 
 
Pesquisador responsável: ________________________________________________ 
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Abstract 
 
The human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) is associated with a variety of 
neurological diseases, caused direct or indirectly by the virus or as a consequence of 
the immunosupression. Peripheral neuropathy syndromes are a common neurological 
complication occurring in asymptomatic and symptomatic stages of the infection. Those 
syndromes are relatively specific according to the stage of the disease, reflecting 
distinct mechanisms underlying the various types of peripheral neuropathies in HIV-
seropositive individuals. The most common syndromes are distal symmetric 
polyneuropathy, inflammatory demyelinating polyneuropathy, progressive 
polyradiculopathy, mononeuropathy, mononeuropathy multiplex and autonomic 
neuropathy. Purpose: The objective of this study was to evaluate the frequency of 
peripheral neuropathy in HIV-seropositive outpatients. Methods: Over a period of 17 
months, 49 HIV-seropositive individuals were evaluated with clinical, laboratory analysis 
and electroneuromyography (ENMG). Results: Thirty four (69,4%) of the 49 patients 
had the diagnosis of peripheral neuropathy established on clinical grounds. The most 
common sign was impairment (97,1%) of sensibility. Thirteen (33.3%) of the 39 that 
were subjected to ENMG had features of peripheral neuropathy, being a sensitive-motor 
axonal neuropathy the most common. Conclusion: A peripheral neuropathy was 
frequently found upon clinical examination in our group of HIV-positive individuals. 
 
